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Referat: 
Fragestellung: Gegenstand dieser Untersuchung ist der diagnostische Nutzen der Neuro-
Biomarker S100B-Protein und Neuronenspezifische Enolase (NSE) bei leichten Schädel-Hirn-
Verletzungen im Kindesalter. Es wird untersucht, ob anhand der posttraumatischen S100B- und 
NSE-Serum-Konzentrationen Kinder mit einer Schädelprellung und einem leichten Schädel-
Hirn-Trauma (SHT) differenziert werden können.  
Material und Methode: In einer prospektiven, klinischen Studie werden die posttraumatischen 
S100B- und NSE-Serum-Konzentrationen von Kindern im Alter zwischen 6 Monaten und 15 
Jahren mit einer Schädelprellung oder einem leichten SHT untersucht. Kinder mit 
extrakraniellen Begleitverletzungen und Begleiterkrankungen sind ausgeschlossen. Die 
Blutentnahme erfolgt innerhalb von 6 Stunden nach dem Trauma. Es werden 2 diagnostische 
Gruppen definiert: Gruppe 1: asymptomatische Schädelprellungen (Glasgow-Coma-Scale 
[GCS] 15 Punkte), Gruppe 2: leichte SHT (GCS 13-15 Punkte) mit klinischen Zeichen einer 
Gehirnerschütterung (kurze Bewusstlosigkeit, Amnesie, Übelkeit, Erbrechen, Somnolenz, 
Kopfschmerzen, Schwindel, Sehstörungen, Kreislaufreaktion). Die S100B- und NSE- 
Konzentrationen werden zwischen beiden Diagnosegruppen verglichen. Die Korrelation 
zwischen S100B und NSE sowie zwischen den Markern und dem Alter der Kinder, dem 
Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme, dem GCS-Wert und dem Vorhandensein von 
Kopfplatzwunden wird analysiert.  
Ergebnisse: 148 Kinder sind in die Studie eingeschlossen (53 Kinder mit einer Schädelprellung 
und 95 mit einem leichten SHT). Nach Adjustierung der gemessenen Marker-Konzentrationen 
auf Unterschiede im Alter und Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme unterscheiden 
sich die S100B- und NSE-Konzentrationen nicht signifikant zwischen Kindern mit einer 
Schädelprellung und einem leichten SHT. Zwischen den S100B- und NSE-Konzentrationen 
besteht eine signifikant positive Korrelation. Beide Marker korrelieren signifikant negativ mit 
dem Alter und dem Entnahmezeitraum. Der GCS-Wert und das Vorhandensein von 
Kopfplatzwunden zeigen keinen Effekt auf die Marker-Konzentrationen. 
Schlussfolgerung: Die posttraumatischen S100B- und NSE-Serum-Konzentrationen zeigen 
keinen diagnostischen Nutzen bei der Differenzierung zwischen Kindern mit einer 
Schädelprellung und Kindern mit einem leichten SHT. S100B und NSE sind altersabhängige 
Marker.  
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1   Einleitung 
 
1.1  Epidemiologie und Diagnostik des leichten SHT im Kindesalter 
 
Die Diagnose Schädel-Hirn-Trauma (SHT, ICD 10: S06.0) wird in Deutschland jährlich bei etwa 
80’000 Kindern gestellt. Sie ist damit in der Altersgruppe der 0- bis 15-jährigen eine der 
häufigsten Unfalldiagnosen, die zu einer ambulanten oder stationären Behandlung führt 
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2007, Maier et al. 2003). Schädel-Hirn-Verletzungen 
machen mehr als ein Drittel der tödlichen Verletzungen im Kindesalter aus (Brambrink 2002). 
 
Das SHT wird als eine durch äußere Gewalteinwirkung erlittene Funktionsstörung des Gehirns 
definiert und nach klinisch-neurologischen Kriterien als leicht, mittelschwer oder schwer 
eingestuft (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurochirurgie 1996). Die Klassifizierung 
erfolgt anhand des initialen Summenwertes auf der Glasgow-Coma-Scale (GCS) nach 
Teasdale und Jennett (vgl. Tab. 1), welche die Bewertungskategorien „Augen öffnen“, „verbale 
Antwort“ und „motorische Reaktion“ beinhaltet (Teasdale und Jennett 1974). Bei 13-15 
Summen-Punkten auf der GCS wird das SHT als leicht, bei 9-12 Punkten als mittelschwer und 
bei 3-8 Punkten als schwer eingestuft. Etwa 80% aller SHT gelten als „leicht“ (Brambrink 2002, 
Sosin et al. 1996). 
 
 
Tab. 1:  Glasgow-Coma-Scale 
Kategorie Reaktion Punkte 
spontan 4 
auf Ansprache 3 
auf Schmerzreiz 2 
Augen öffnen 
keine Reaktion 1 
konversationsfähig, orientiert 5 
konversationsfähig, desorientiert 4 
unzusammenhängende Worte 3 
unartikulierte Laute 2 
verbale Antwort 
keine Lautäußerung 1 
befolgt Aufforderungen 6 
gezielte Schmerzabwehr 5 
ungezielte Schmerzabwehr 4 
abnorme Beugung auf Schmerzreiz 3 
abnorme Streckung auf Schmerzreiz 2 
motorische Reaktion 
keine Reaktion auf Schmerzreiz 1 
 
 
Auf das Kindesalter ist die GCS nur eingeschränkt übertragbar. Es existieren verschiedene 
adaptierte Formen, wie die „Pediatric Coma Scale“ nach Simpson und Reilly (1982) oder die 
„Children’s Coma Scale“ nach Hahn (1988). Die in dieser Studie verwendete „Frankfurter 
erweiterte und adaptierte Form der GCS“ (F-GCS) wird von der Deutschen Gesellschaft für 
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Neuropädiatrie für Kinder bis zu einem Alter von 11 Jahren empfohlen (vgl. Tab. 2). In der F-
GCS ist die Kategorie "verbale Antwort" an das Säuglings- und Kleinkindesalter angepasst und 
die Pupillo- und Okulomotorik als vierte Symptomengruppe einbezogen (Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Neuropädiatrie 1999). Die Klassifizierung des SHT richtet sich auf 
der F-GCS ebenfalls nach dem Summenwert der Bewertungskategorien. Bei 17-19 Summen-
Punkten auf der F-GCS wird ein SHT als leicht, bei 12-16 Punkten als mittelschwer und bei 4-
11 Punkten als schwer eingestuft. 
 
 
Tab. 2:   Frankfurter erweiterte und adaptierte Glasgow-Coma-Scale 
Kategorie   Reaktion Punkte 
spontan 4 
auf Ansprache 3 
auf Schmerzreiz 2 
Augen öffnen 
keine Reaktion 1 
konjugierte Augenbewegungen, Lichtreaktion auslösbar 4 
Puppenaugenphänomen auslösbar, dabei konjugierte 
Bulbusbewegungen 3 
Divergenzstellung der Bulbi, Puppenaugenphänomen nicht auslösbar 2 
Augensymptome 
(Okulovestibular) 
keine spontanen Augenbewegungen, weite, lichtstarre Pupillen 1 
fixiert, verfolgt, erkennt, lacht 5 
fixiert, verfolgt inkonstant, erkennt nicht sicher, lacht nicht 
situationsbedingt 4 
nur zeitweise erweckbar, trinkt und isst nicht 3 
Bedrohreflex (ab 4/12) nicht auslösbar, motorisch unruhig, nicht 
erweckbar 2 
verbale Reaktion  
(<24 Monate) 
tief komatös, kein Kontakt zur Umwelt 1 
spricht verständlich, ist orientiert 5 
ist verwirrt, spricht unzusammenhängend, ist desorientiert 4 
antwortet inadäquat, Wortsalat 3 
unverständliche Laute 2 
verbale Reaktion 
(>24 Monate) 
keine verbalen Äußerungen 1 
greift gezielt, befolgt Aufforderungen  6 
gezielte Schmerzabwehr 5 
ungezielte Schmerzabwehr 4 
abnorme Beugung auf Schmerz 3 
abnorme Streckung auf Schmerz 2 
motorische Reaktion 
keine Reaktion auf Schmerzreiz 1 
 
 
Die Symptomatologie des leichten SHT ist gekennzeichnet durch eine initiale Vigilanzstörung 
(Bewusstlosigkeit oder qualitative/quantitative Änderung der Bewusstseinslage) von Sekunden 
bis maximal 15 Minuten, eine retro-/anterograde Amnesie sowie zentral-vegetative Störungen 
wie Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und Schwindel. Eine vorübergehende 
Orientierungsstörung und psychomotorische Unruhe kann bei abklingender Somnolenz 
vorliegen. Neurologische Fokalzeichen deuten auf ein höher gradiges SHT hin und sind bei 
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Verdacht auf ein leichtes SHT auszuschließen (Delank und Gehlen 2006, S. 278, Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie 2002, Masuhr und Neumann 2007, S. 367). 
Von einem leichten SHT ist die Schädelprellung abzugrenzen. Sie ist definiert als Impuls auf 
das Kranium ohne Verletzung des Gehirns und ohne Hirnfunktionsstörung (Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Neurochirurgie 1996). Bei der Diagnose eines leichten SHT wird für 
das Kindesalter die stationäre Überwachung von Kreislaufparametern, Pupillenreaktion und 
Vigilanz über einen Zeitraum von 48 Stunden empfohlen (Leitlinien der Deutschen Gesellschaft 
für Kinderchirurgie 2002). Bei einer Schädelprellung wird die häusliche Beobachtung und 
Wiedervorstellung beim Auftreten von Symptomen empfohlen.  
In der klinischen Praxis ist die Abgrenzung einer Schädelprellung von einem leichten SHT im 
Kindesalter oft alters- und tageszeitabhängig erschwert. Die Vigilanz unterliegt bei Kindern 
natürlichen, tageszeitlichen Schwankungen. Es können nur kurzzeitig Symptome oder keine 
klinischen Zeichen zum Zeitpunkt der Untersuchung vorliegen. Die Diagnose eines leichten 
SHT wird daher oft anhand der fremdanamnestischen Angabe von Symptomen gestellt. Das 
Fehlen objektiver Kriterien für eine differenzierte Indikationsstellung zur stationären Aufnahme 
oder Durchführung bildgebender Verfahren stellt eine zentrale Problematik in der Diagnostik 
leichter Schädel-Hirn-Verletzungen im Kindesalter dar (Maier et al. 2003). 
 
Etwa 1-5% der Patienten mit einem leichten SHT sind von der Entwicklung intrakranieller 
Läsionen (Blutung, Kontusion, Ödem) bedroht (Biberthaler et al. 2004, Maier et al. 2003). Die 
kranielle Computertomographie (CT) gilt als probate Untersuchungsmethode um intrakranielle 
Verletzungen zu diagnostizieren. In Deutschland existieren keine einheitlichen Empfehlungen 
zum Einsatz bildgebender Verfahren beim leichten SHT im Kindesalter. Die Sonographie des 
Kraniums gilt als Untersuchungstechnik der Wahl für Säuglinge mit noch offener Fontanelle und 
ohne klinische Symptomatik (Fischer und Wit 2007). Aufgrund der hohen Strahlenbelastung 
sollte die Indikationsstellung zur Durchführung einer CT im Kindesalter kritisch erfolgen (Vock 
2002). Maier und Kollegen (2003) raten von einer initialen CT bei Kindern mit einem leichten 
SHT ab und sehen in der Verschlechterung der Bewusstseinslage eine sekundäre CT-
Indikation. Die besondere Bedeutung der Strahlenbelastung im Kindesalter resultiert nach Vock 
(2002) aus der höheren Strahlenempfindlichkeit proliferierenden Gewebes, einer längeren 
Lebenserwartung (länger überlebte Latenzperiode) sowie einem größeren Verteilungsvolumen 
des roten Knochenmarkes. Dabei ist im Kindesalter nicht das Erreichen einer Schwellendosis 
entscheidend. Zufällige und dosisunabhängig eintretende genetische Veränderungen können 
später zur Krebsentstehung führen oder an Nachkommen übergeben werden (Vock 2002). 
 
Vor diesem Hintergrund werden ergänzende Verfahren zur Erhöhung der Diagnosesicherheit 
bei leichten Schädel-Hirn-Verletzungen im Kindesalter angestrebt. Verschiedene Neuro-
Biomarker, darunter das S100B-Protein (S100B) sowie die Neuronenspezifische Enolase 
(NSE), haben sich in den letzten Jahren als vielversprechend in der Diagnostik von Schädel-
Hirn-Verletzungen erwiesen. 
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1.2   Pathophysiologie des SHT 
 
In der Pathophysiologie des SHT wird zwischen einem primären und einem sekundären  
Hirnschaden unterschieden. Die im Augenblick der Gewalteinwirkung entstehende Schädigung 
des Hirngewebes wird als Primärläsion bezeichnet. Sie umfasst irreversibel zerstörte sowie 
funktionsgestörte Zellen, die regenerationsfähig sind. Die Primärläsion setzt eine 
Reaktionskaskade in Gang, welche die Verletzungsfolgen verstärkt (Leitlinien der Deutschen 
Gesellschaft für Neurochirurgie 1996). Es wird postuliert, dass Neuro-Biomarker aufgrund einer 
gestörten Zellmembran-Funktion aus verletzten Zellen freigesetzt werden und aus dem Liquor 
über eine traumatisch bedingt, temporär geöffnete Blut-Hirn-Schranke in die periphere Blutbahn 
gelangen (Beers et al. 2007). Der genaue Freisetzungsmechanismus ist jedoch noch unklar. 
 
Nach Povlishock et al. (1983) stellt ein diffuser, axonaler Schaden die primäre Neuropathologie 
des SHT dar. Die Axon-Schäden entstehen durch Scherkräfte beim Aufprall und damit 
plötzlicher Abbremsung des Kopfes. Je stärker die einwirkende Kraft, umso größer ist der 
Schaden. Transportstörungen in den Axonen führen anschließend zur Schwellung und 
eventueller Lyse mit einer Waller’schen-Degeneration (Crooks 1991, Lighthall et al. 1990, 
Povlishock 1993). Dies führt zum irreversiblen Verlust von Erregbarkeit und Leitfähigkeit, da 
Faserbahnen des zentralen Nervensystems im Gegensatz zum peripheren Nervensystem nicht 
regenerieren können (Alexander 1995). Hirnzellen, die nicht irreversibel geschädigt sind, 
befinden sich in einem vulnerablen Zustand im Sinne einer metabolischen Dysfunktion. 
Veränderungen im zerebralen Blutfluss, ein Anstieg des Hirndrucks und Hypoxie können zum 
Verlust dieser Zellen führen (Cantu 2001). Bislang existieren keine Methoden, um das Ausmaß 
geschädigter Zellen genau zu bestimmen. Tiefe und Dauer des Komas sowie die Dauer der 
posttraumatischen Amnesie stellen nach Alexander (1995) die besten, wenn auch indirekten, 
Indikatoren für das Ausmaß des axonalen Schadens dar.  
 
Die molekularen Prozesse nach einem SHT sind noch weitgehend unklar. Es existieren 
verschiedene Reaktionskaskaden in Abhängigkeit vom Verletzungsmuster, 
Verletzungsausmaß, Zelltyp und Rezeptorinteraktion. Erhöhte neuronale Calcium-Spiegel 
führen zur Aktivierung Calcium-abhängiger Enzyme, welche die Zellintegrität beeinflussen 
können (McIntosh et al. 1998, Pineda et al. 2004). S100B ist ein solches Calcium-abhängiges 
Protein (vgl. Abschnitt 1.3.2). 
 
 
1.3  Neuro-Biomarker 
 
1.3.1  Allgemeine Bedeutung und Forschungsstand 
 
Spezifische Biomarker finden bei verschiedenen Krankheitsbildern diagnostische Anwendung,  
wie zum Beispiel Troponin und Kreatinkinase Isoenzym MB beim Myokardinfarkt oder Aspartat- 
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und Alaninaminotransferase bei Leberschäden. Serum-Biomarker sind leicht zugänglich und 
gegenüber klinischen Parametern unabhängig vom Untersucher (Berger 2006). Zuverlässige 
Neuro-Biomarker sind auch für die Einschätzung des Schweregrades einer Schädel-Hirn-
Verletzung als einfaches diagnostisches Instrument wünschenswert. Sie könnten auch die 
Prognoseabschätzung und die Entscheidung über den Einsatz medizinischer Ressourcen 
(stationäre Aufnahme, Einsatz bildgebender Verfahren) erleichtern (Alexander 1995, Pineda et 
al. 2004). 
 
Neuro-Biomarker sind seit über 30 Jahren Gegenstand der Forschung (Klun 1974, Lindblom 
und Aberg 1972, Rabow et al. 1971). Erste Studien zeigen erhöhte Serum-Spiegel der 
Laktatdehydrogenase, der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase und der Kreatinkinase Isoenzym 
BB nach Schädel-Hirn-Verletzungen, ihre Spezifität wird jedoch als unzureichend eingeschätzt 
(Bakay und Ward 1983). Bakay und Ward (1983) formulieren allgemeine Anforderungen an 
einen Neuro-Biomarker: Der Marker sollte spezifisch und sensitiv für Verletzungen von 
Hirngewebe sein, nur nach einem irreversiblen Zelluntergang freigesetzt werden und frühzeitig 
nach einem Trauma im Liquor oder besser im Serum messbar sein. Alters- und 
geschlechtsspezifische Schwankungen sollten gering sein. 
 
S100B und NSE sind gut untersuchte und vielversprechende Neuro-Biomarker (Pineda et al. 
2004). Mehrere Studien mit adulten SHT-Patienten haben gezeigt, dass die S100B- und NSE- 
Konzentrationen, die innerhalb von 6 Stunden nach einem Schädel-Trauma gemessen werden, 
mit dem Schweregrad der Verletzung und dem Outcome korrelieren (de Kruijk et al. 2002, 
Meyer et al. 2006, Rothoerl et al. 1998, Skogseid et al. 1992, Woertgen et al. 1997, Woertgen et 
al. 1999). Eine signifikante Altersabhängigkeit im Kindesalter ist sowohl für NSE (Berthold et al. 
1991, van Engelen et al. 1992) als auch für S100B beschrieben (Berger et al. 2005, Gazzolo et 
al. 2003, van Passel et al. 2001, Portela et al. 2002, Spinella et al. 2003). Eine 
Geschlechtsspezifität ist nicht bekannt (Berger et al. 2005, van Engelen et al. 1992, van Passel 
et al. 2001, Portela et al. 2002). 
 
Weitere Neuro-Biomarker sind das Myelin-Basische Protein, das Saure Gliafaserprotein und 
das gespaltene Tau-Protein. Das Myelin-Basische Protein ist ein Strukturprotein in der 
Myelinscheide von Axonen und somit spezifisch für Hirngewebe (Berger et al. 2006b). Ein 
Anstieg ist nach schweren Schädel-Hirn-Verletzungen nachweisbar (Berger 2006). Da die 
Maximalwerte des Myelin-Basischen Proteins mit einer zeitlichen Verzögerung von 48 bis 72 
Stunden nach einem Trauma auftreten, ist es ungeeignet als Screening-Marker in der 
Diagnostik des SHT (Berger et al. 2005). Auch das saure Gliafaserprotein ist ein spezifischer 
Marker für Verletzungen von Hirngewebe, da es fast ausschließlich als Strukturprotein in 
Astrozyten vorkommt (Eng et al. 2000). Konzentrationsanstiege des sauren Gliafaserproteins im 
Serum sind nach einem Trauma jedoch nur kurzzeitig messbar (Missler et al. 1999). Das 
gespaltene Tau-Protein ist ein Strukturprotein der Mikrotubuli von Axonen. Als Biomarker ist es 
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in der pädiatrischen Population nicht geeignet, da auch gesunde Kinder erhöhte Werte 
aufweisen können (Berger 2006).  
 
Bislang existieren nur wenige Veröffentlichungen zur diagnostischen Wertigkeit von Neuro-
Biomarkern in der pädiatrischen Population. Studien zu S100B beim leichten SHT gelangen zu 
widersprüchlichen Ergebnissen (de Boussard et al. 2005, Herrmann et al. 2001, de Kruijk et al. 
2002, Stapert et al. 2005). Es bedarf daher weiterer Untersuchungen um die diagnostische 
Wertigkeit von S100B und NSE im Kindesalter beurteilen zu können. 
 
 
1.3.2  S100B-Protein 
 
Das S100B-Protein ist ein Mitglied der S100-Calmodulin-Troponin-Superfamilie, welche aus 21 
verschiedenen Calicium-bindenden Signal-Proteinen besteht (Marenholz et al. 2004). Moore 
reinigte es erstmalig im Jahre 1965 aus Rinderhirnen und benannte es nach seiner Löslichkeit 
in 100% gesättigtem Ammoniumsulfat („S“ abgeleitet vom englischen „soluble“ [löslich]) (Moore 
1965). S100-Proteine kommen als homo- oder heterodimere Isoformen (Untereinheiten α und 
β) mit gewebsspezifischem Expressionsmuster vor. Ihre Ausscheidung erfolgt überwiegend 
renal. Das S100B-Protein besteht in Lösung aus zwei β Untereinheiten mit einem 
Molekulargewicht von etwa 10,5 kDa pro Monomer (Marenholz et al. 2004). Es ist auf 
Chromosom 21 codiert und daher bei Patienten mit Trisomie 21 erhöht (Griffin et al. 1989). Die 
Serum-Halbwertszeit wird mit 60 bis 120 Minuten angegeben (Ingebrigtsen und Romner 2002). 
S100B wird größtenteils von Gliazellen exprimiert. In geringen Konzentrationen ist es auch in 
Adipozyten, Melanozyten sowie im Knochenmark und Skelettmuskel nachweisbar (Berger et al. 
2005, Lamers et al. 2003). Die Freisetzung von S100B aus traumatisiertem Fett- und 
Muskelgewebe ist mehrfach beschrieben (Anderson et al. 2001, Pelinka et al. 2003, Romner 
und Ingebrigtsen 2001, Undén et al. 2005).  
 
Es wird postuliert, dass S100B in geringen, nanomolaren Konzentrationen physiologische 
Funktionen eines intra- und extrazellulären Regulatorproteins bei Prozessen neuronaler 
Proliferation, Differenzierung, Reifung und Regeneration hat (Donato 1999, Eldik et al. 1991, 
Park et al. 2004). Als Calcium-abhängiges Enzym wird S100B durch posttraumatisch erhöhte 
intrazelluläre Calcium-Spiegel in geschädigten Neuronen aktiviert (McIntosh et al. 1998, Pineda 
et al. 2004). In vitro Untersuchungen haben gezeigt, dass S100B in höheren, mikromolaren 
Konzentrationen den apoptotischen Zelluntergang von Neuronen induziert (Fulle et al. 2000, 
Mariggió et al. 1994).  
 
Erhöhte S100B-Serum-Konzentrationen wurden bei folgenden Erkrankungen nachgewiesen: 
entzündliche (zerebral und extrazerebral) und neurodegenerative Erkrankungen (Infante et al. 
2003, Marenholz et al. 2004, Undén et al. 2004), Diabetes Typ 1 (Zimmer et al. 1997), 
Phenylketonurie (Schulpis et al. 2004), Hydrocephalus (Beems et al. 2003, Infante et al. 2003), 
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Gilles de la Tourette Syndrome (van Passel et al. 2001), Psychosen (van Beveren et al. 2006), 
Entwicklungsstörungen und Zerebralparese (Park et al. 2004). Beim maligenen Melanom kann 
S100B als Verlaufs- und Prognoseparameter dienen (Salama  et al. 2008).  
 
 
1.3.3  Neuronenspezifische Enolase 
 
Enolasen sind dimere Isoenzyme, die aus drei immunologisch verschiedenen Untereinheiten α, 
β und γ bestehen. Die γγ und αγ Isoformen sind in Neuronen, im peripheren Nervensystem und 
in neuroendokrinen Zellen (z.B. in Darm, Lunge und endokrinen Organen) nachweisbar und 
gelten als „neuronenspezifisch“ (Marangos et al. 1979, Schmechel et al. 1978). Die 
Neuronenspezifische Enolase wurde erstmalig von Moore und McGregor im Jahre 1965 
beschrieben (Moore und McGregor 1965). Die molekulare Masse wird mit 78 kDa und die 
Serum-Halbwertszeit mit 24 Stunden angegeben (Tiainen et al. 2003). Physiologisch ist NSE an 
der Erhöhung intrazellulärer Chlorid-Konzentrationen während des Beginns neuronaler Aktivität 
beteiligt (Marangos und Schmechel 1987). 
 
In geringen Konzentrationen ist NSE in der glatten Muskulatur, im Fettgewebe sowie in 
Erythrozyten und Thrombozyten nachweisbar (Ingebrigtsen und Romner 2003, de Kruijk et al. 
2001). Bei einer Hämolyse, z.B. durch unsachgemäße Zentrifugation der Blutprobe, sind daher 
falsch hohe Werte zu erwarten (Fiebiger und Wiltschke 2001, Wolter et al. 1996). 
 
NSE kann als Verlaufsparamter bei neuroendokrinen Tumoren, vor allem beim kleinzelligen 
Bronchialkarzinom und Neuroblastom, angewendet werden (Berthold et al. 1991, Cooper 1994, 
van de Pol et al. 1994). Auch bei anderen malignen Tumoren, gutartigen Lungenerkrankungen 
und einer Reihe zerebraler Krankheiten (Meningitis, Hydrocephalus, Ischämien, Epilepsie, 
Schizophrenie, Creutzfeld-Jakob-Erkrankung) finden sich erhöhte Konzentrationen (Beems et 
al. 2003, de Giorgio et al. 1995, Lamerz 1998, Rabinowicz et al. 1995). 
 
 
1.4  Fragestellung  
 
Gegenstand dieser Arbeit ist die Wertigkeit der Neuro-Biomarker S100B und NSE in der 
Diagnostik leichter Schädel-Hirn-Verletzungen im Kindesalter. Es wird untersucht, ob anhand 
der posttraumatischen S100B- und NSE-Serum-Konzentrationen zwischen einem leichten SHT 
und einer Schädelprellung differenziert werden kann. Zusätzlich wird die Korrelation zwischen 
S100B und NSE sowie zwischen beiden Markern und dem Alter der Kinder zum 
Untersuchungszeitpunkt, dem Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme, dem GCS-Wert 
und dem Vorhandensein von Kopfplatzwunden analysiert.  
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2  Material und Methoden 
 
2.1  Studiendesign  
 
In dieser prospektiven, klinischen Studie werden im Zeitraum Februar bis August 2007 Kinder 
im Alter zwischen sechs Monaten und 15 Jahren untersucht, die an der Klinik und Poliklinik für 
Kinderchirurgie der Universität Leipzig aufgrund eines leichten SHT oder einer Schädelprellung 
behandelt werden. Die Diagnosegruppen werden wie folgt definiert: Kinder ohne neurologische 
Herdzeichen, aber mit einer initialen Bewusstlosigkeit, Somnolenz, retro-/anterograder 
Amnesie, Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwindel, Kreislaufdysregulation oder 
Sehstörungen und einem GCS-Wert von 13-15 bzw. F-GCS-Wert von 17-19 Punkten werden 
als leichtes SHT definiert. Kinder, bei denen nach traumatischer Gewalteinwirkung auf den 
Schädel anamnestisch und klinisch keine Symptome für ein SHT vorliegen und bei denen der 
initiale GCS-Wert 15 bzw. der F-GCS-Wert 19 Punkte beträgt, werden der Vergleichsgruppe der 
Schädelprellungen zugeteilt. 
 
Die Diagnose wird bei der Erstuntersuchung in der kinderchirurgischen Ambulanz anhand 
klinischer und anamnestischer Daten gestellt. Beim Vorliegen einer Schädelprellung werden die 
Eltern zur häuslichen Beobachtung des Kindes und sofortigen Wiedervorstellung beim Auftreten 
von Symptomen eines SHT aufgefordert. Treten erst im Verlauf Symptome auf, werden die 
Kinder nachträglich der SHT-Gruppe zugeordnet. Ein Prüfbogen (vgl. Anhang 7.1) dient der 
Erfassung Patienten- und Unfall-bezogener Daten (Geschlecht, Gewicht, Größe und 
Symptome, GCS-Wert, Unfallzeitpunkt und -mechanismus, Zeitraum zwischen Trauma und 
Blutentnahme). Bei Säuglingen mit noch offener großer Fontanelle wird eine Schädel-
Sonographie zum Ausschluss intrakranieller Blutungen durchgeführt. 
 
Die Studie erhält die Zustimmung durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der 
Universität Leipzig im November 2006. Die Fallzahl der Schädelprellungen wird von der 
Ethikkommission limitiert, da die Blutentnahmen in dieser Patientengruppe nicht routinemäßig 
erfolgen.  
 
 
2.2  Ein- und Ausschlusskriterien 
 
Als Einschlusskriterien werden definiert: Diagnose eines leichten SHT oder einer 
Schädelprellung, Alter sechs Monate bis 15 Jahre, Zeitspanne zwischen Trauma und 
Blutentnahme maximal sechs Stunden und Vorliegen des schriftlichen Einverständnisses durch 
einen Erziehungsberechtigten nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung (vgl. Anhang 7.2 
und 7.3). 
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Die maximale Zeitspanne zwischen Trauma und Blutentnahme wird auf 6 Stunden festgelegt, 
da innerhalb dieser Zeitspanne eine Korrelation der S100B- und NSE-Konzentrationen mit dem 
Schweregrad des SHT vermutet wird (de Kruijk et al. 2002, Meyer et al. 2006, Rothoerl et al. 
1998, Skogseid et al. 1992, Woertgen et al. 1997, Woertgen et al. 1999). 
 
Als Ausschlusskriterien werden festgelegt (vgl. Abschnitt 1.3.2 und 1.3.3): Zerebrale und 
extrazerebrale Infektionen, extrakranielle Begleitverletzungen, Schädelfrakturen, neurologische 
Krankheitsbilder (Epilepsie, Hydrocephalus, Gilles de la Tourette Syndrome, 
Entwicklungsstörungen, Zerebralparese), psychische Störungen, Diabetes Typ 1, 
Phenylketonurie, benigne sowie maligne Tumorerkrankungen und Trisomie 21. Bei Verdacht 
auf Kindesmisshandlung im Sinne eines Schütteltraumas erfolgt kein Einschluss in die Studie, 
da sich die Freisetzungsmuster von NSE bzw. S100B nach einem SHT und einem 
Schütteltrauma signifikant unterscheiden (Berger et al. 2005). 
 
 
2.3  Probenentnahme und Probenanalyse 
 
Die Entnahme einer peripher venösen Blutprobe (1 ml, Serumröhrchen) zur Bestimmung von 
S100B und NSE im Serum erfolgt unmittelbar nach Diagnosestellung. Bei Kindern mit einem 
leichten SHT und Erbrechen/Übelkeit wird die Entnahme im Rahmen der Applikation eines 
intravenösen Zuganges für die Infusionstherapie durchgeführt. Die Proben werden in das 
Zentrallabor der Universität Leipzig verschickt. Die S100B- und NSE-Konzentrationen werden 
ohne Zwischenlagerung nach Zentrifugation im Serum bestimmt. Gemäß Herstellerangabe sind 
die Proben nach Zentrifugation bei 15-25°C über 6 Stunden haltbar (Roche Diagnostics 2005). 
 
Die Probenanalyse erfolgt mit dem Elektro-Chemi-Lumineszenz-Immunoassay der Firma Roche 
(Elecsys®, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim). Das Testprinzip des Immunoassays beruht 
auf einem „Sandwich-Verfahren“. Die im Folgenden beschriebenen Reaktionsschritte sind in 
Abb. 1 (nach Reichenauer 2006) illustriert. Zunächst werden 20 μl der Serum-Probe, ein 
biotinylierter, monoklonaler S100B- bzw. NSE-spezifischer Antikörper und ein mit Ruthenium-
Komplex markierter S100B- bzw. NSE-spezifischer Antikörper inkubiert. Die beiden Antikörper 
bilden mit S100B bzw. NSE den „Sandwich-Komplex“. Im zweiten Schritt werden Streptavidin-
beschichtete Mikropartikel hinzugegeben, die durch eine Reaktion mit Biotin an den Sandwich-
Komplex binden. Das Gemisch wird nun in die Messzelle überführt. Die Mikropartikel binden 
magnetisch an die Oberfläche einer Elektrode. Ungebundene Substanzen werden durch 
Waschen mit ProCell-Lösung entfernt. Das Anlegen von Spannung an der Elektrode induziert 
dann die Chemi-Lumineszenz-Emissionen, die durch einen Photomultiplier gemessen werden. 
Dabei zerfällt der angeregte Ruthenium-Komplex spontan unter Abgabe von Lichtenergie. Das 
Ergebnis wird durch den Abgleich mit einer Kalibrationskurve bestimmt. Die Messbereiche 
werden mit 0,005-39,0 ng/ml für S100B und 0,05-370 ng/ml für NSE, die analytische Sensitivität 
(Nachweisgrenze, entspricht der niedrigsten messbaren Analytkonzentration, die von Null 
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unterschieden werden kann) wird mit 0,005 ng/ml für S100B und 0,05 ng/ml für NSE 
angegeben (Reichenauer 2006, Roche Diagnostics 2005). 
 
 
Abb. 1:  Reaktionsprinzip des Elecsys®-Testverfahrens 
 
            AK [Bi] 
   
 
 
              
S100B/ 
NSE                                           +                            Detektion 
              
                S-MP 
                    
                     AK [Ru] 
 
 
 
AK [Bi]: S100B- bzw. NSE-spezifischer biotinylierter monoklonaler Antikörper 
AK[Ru]: S100B- bzw. NSE-spezifischer Antikörper mit Ruthenium-Komplex 
S-MP: Streptavidin-beschichtete Mikropartikel 
 
 
2.4  Statistische Auswertung 
 
Die Auswertung der Daten erfolgt mit dem Programm SPSS, Version 15.0. Statistische 
Testentscheidungen basieren auf der berechneten, exakten Signifikanz (p-Wert). Alle p-Werte 
sind zweiseitig. Ein p-Wert kleiner als α=0,05 (Signifikanzniveau) gilt als statistisch signifikant. 
Eine Ausnahme stellt der Kolmogorov-Smirnov-Test zur Prüfung auf Normalverteilung dar. Da 
bei diesem Test die Normalverteilung der Merkmale gesichert werden soll, muss der β-Fehler 
klein gehalten werden. Dies wird durch Festlegung der Irrtumswahrscheinlichkeit auf 40% 
gewährleistet. Bei einer Normalverteilung muss der errechnete p-Wert größer als α=0,4 sein 
(Brosteanu et al. 2004, S. 42). 
 
Um zu überprüfen, ob die dichotomen Merkmale Geschlecht und Unfallart zwischen den 
Vergleichsgruppen homogen verteilt sind, wird der Pearson’s χ2-Quadrat Test verwendet. Die 
Prüfung auf signifikante Unterschiede im Alter und im Entnahmezeitraum zwischen den 
Vergleichsgruppen erfolgt mit dem Mann-Whitney-Test für nicht-normalverteilte Daten. Die 
Lagemaße werden als Mediane und die entsprechenden Streuungsmaße als untere/25%- und 
obere/75%-Quartile in eckigen Klammern hinter dem Median-Wert angegeben. Für diese Tests 
gilt, dass bei einem p-Wert kleiner α=0,05 signifikante Unterschiede in der Verteilung der 
genannten Merkmale vorhanden sind. 
 
Die posttraumatischen S100B- und NSE-Konzentrationen werden verglichen zwischen: 
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- Kindern mit einem leichten SHT und einer Schädelprellung 
- Kindern mit und ohne Platzwunde 
- Kindern mit einem GCS-Wert von 15 und 14 Punkten bzw. einem F-GCS-Wert von 
19 und 18 Punkten (ein GCS-Wert von weniger als 14 bzw. F-GCS-Wert von 
weniger als 18 Punkten wird bei keinem Kind in dieser Studie festgestellt) 
 
Der Vergleich der posttraumatischen Marker-Konzentrationen zwischen den oben genannten 
Gruppen erfolgt anhand einer Kovarianzanalyse (englisch: analysis of covariance, ANCOVA). 
Die Kovarianzanalyse ist ein statistisches Verfahren, das eine Varianzanalyse mit einer linearen 
Regressionsanalyse verbindet. Bei der Varianzanalyse wird getestet, ob die Varianz der 
Zielgröße (S100B/NSE) zwischen den Vergleichsgruppen signifikant größer ist als die Varianz 
innerhalb der Gruppen. Es wird somit getestet, ob sich die S100B- bzw. NSE-Konzentrationen 
zwischen den Vergleichsgruppen signifikant unterscheiden. Die Testentscheidung basiert auf 
der berechneten Prüfgröße F mit p-Wert (Janssen und Laatz 2007, S. 361). 
 
           (Gleichung 1) 
 
Bei der Kovarianzanalyse wird zusätzlich ein Effekt von Kovariablen auf die Zielgrößen 
statistisch getestet. Der Anteil der Varianz, welchen die Kovariablen an der Gesamtvarianz der 
Zielgrößen haben, wird bei dem Vergleich zwischen den Gruppen herausgerechnet. Als 
Kovariablen werden das Alter und der Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme festgelegt. 
Grund für die Wahl dieser Kovariablen sind Ergebnisse anderer Studien, die eine 
Altersabhängigkeit sowohl für S100B (Berger et al. 2005, Gazzolo et al. 2003, van Passel 2001, 
Portela et al. 2002, Spinella et al. 2003) als auch für NSE (Berthold et al. 1991, van Engelen et 
al. 1992) beschreiben. Einen signifikanten Effekt des zeitlichen Abstandes zwischen Trauma 
und Entnahmezeitpunkt auf die posttraumatische S100B- und NSE-Konzentration zeigen 
Woertgen et al. (1997). 
 
In dieser Studie werden jeweils zwei ANCOVA Modelle für die Auswertung von S100B und NSE 
berechnet. Im ersten Modell werden jeweils die posttraumatischen S100B- und NSE- 
Konzentrationen zwischen Kindern mit einem SHT und einer Schädelprellung sowie zwischen 
Kindern mit und ohne Platzwunde verglichen. Im zweiten Modell werden jeweils S100B und 
NSE zwischen Kindern mit einem GCS-Wert von 14 und 15 Punkten (bzw. F-GCS-Wert von 18 
und 19 Punkten) verglichen. Bei beiden Modellen werden das Alter sowie der 
Entnahmezeitraum als Kovariablen eingesetzt. Zum Vergleich der oben genannten Gruppen 
sind zwei Modelle nötig, um eine Interaktion zwischen den Gruppenvariablen Diagnose und 
GCS-Wert zu vermeiden (Voraussetzung der Unabhängigkeit der Vergleichsgruppen, siehe 
unten). 
 
Voraussetzung für die Anwendung der Varianzanalyse sind nach Janssen und Laatz (2007) 
eine auf Intervallskalenniveau oder höher gemessene abhängige Variable, mindestens eine 
F= VAR zwischenVAR innerhalb
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Variable, welche die Aufteilung in Gruppen ermöglicht, Unabhängigkeit der Vergleichsgruppen, 
Normalverteilung sowie Varianzhomogenität der abhängigen Variablen in den zu 
vergleichenden Gruppen (Janssen und Laatz 2007, S. 357). Die abhängigen Variablen S100B 
und NSE sind metrisch. Die Variablen Diagnose, Platzwunde und GCS-Wert ermöglichen eine 
Einteilung in unabhängige Vergleichsgruppen unter der Voraussetzung, dass die Variablen 
„Diagnose“ und „GCS“ nicht in einem Modell getestet werden. Die Prüfung auf Normalverteilung 
erfolgt anhand von Normalverteilungskurven und des Kolmogorov-Smirnov-Tests in allen zu 
vergleichenden Gruppen. Von einer zu schematischen Anwendung des Normalverteilungstests 
wird insbesondere bei einem kleinen Stichprobenumfang abgeraten. Daher erfolgt die 
Beurteilung der Verteilung primär anhand von Histogrammen mit überlagerter 
Normalverteilungskurve, die anzeigt, wie eine Normalverteilung bei Daten gleichen Mittelwerts 
und gleicher Streuung aussehen würde. Die Abweichung von der Gauß-Dichte sollte dabei 
zufällig aussehen. Zusätzlich dienen Schiefemaße zur Beurteilung der Symmetrie einer 
Verteilung. Nimmt das Schiefemaß den Wert Null an, so ist die Verteilung perfekt symmetrisch. 
Je unsymmetrischer die Verteilung, desto größer wird der Wert. Er wird positiv bei 
rechtsschiefer (linksgipfliger) und negativ bei linksschiefer (rechtsgipfliger) Verteilung. Des 
Weiteren dienen Steilheitsmaße zur Beurteilung, ob eine Verteilung im Vergleich zu einer 
Normalverteilung spitzer oder flacher verläuft. Die Prüfung auf Varianzhomogenität erfolgt 
anhand des Levene-Tests. Bei einem p-Wert unter α=0,05 wird die Annahme gleicher 
Varianzen in den Gruppen abgelehnt. Da die Original-Daten für S100B und NSE nicht 
normalverteilt sind und keine Varianzhomogenität zwischen den zu vergleichenden Gruppen 
besteht, werden sie vor der Kovarianzanalyse logarithmisch transformiert (vgl. Abschnitt 3.2.1 
und 3.3.1). Durch Transformation der NSE-Messwerte zur Basis e (natürlicher Logarithmus) 
wird in allen zu vergleichenden Gruppen eine Normalverteilung erzielt. Nach Testung 
verschiedener Logarithmen kann, durch Transformation der S100B-Werte zur Basis 10, eine 
Normalverteilung in den einzelnen Vergleichsgruppen annähernd erzielt werden. Nach Janssen 
und Laatz ist die Voraussetzung auf Normalverteilung auch dann noch hinreichend erfüllt, wenn 
eine uniforme Verteilung der Werte vorliegt, also in alle Kategorien gleich viele Werte fallen. 
Sehr grobe Abweichungen, insbesondere mehrgipflige und extrem schiefe Verteilungen, 
können hingegen nicht akzeptiert werden (Janssen und Laatz 2007, S. 249). 
 
In jedem ANCOVA Modell werden für jede Vergleichsgruppe die anhand der Kovariablen 
adjustierten Mittelwerte (x) von S100B und NSE mit der Standardabweichung (SD) berechnet. 
Die Mittelwerte werden zurück transformiert, indem die Umkehrfunktion der logarithmischen 
Transformation zur Basis 10 für S100B und zur Basis e für NSE ausgeführt wird:  
 
S100B = 10 X                                                      (Gleichung 2) 
NSE = e X                                    (Gleichung 3) 
 
Die Standardabweichung wird bei der Rück-Transformation vom transformierten Mittelwert (x) 
subtrahiert bzw. addiert: 
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S100B = 10 X ± SD             (Gleichung 4) 
NSE = e X ± SD              (Gleichung 5) 
 
Die auf diese Weise berechneten, zurück transformierten oberen und unteren Werte der 
Standardabweichung sind aufgrund des Logarithmus nicht mehr symmetrisch. 
 
Des Weiteren gibt jedes ANCOVA Modell einen p-Wert für den Vergleich der adjustierten 
Konzentrationen zwischen den Gruppen und einen Regressionskoeffizienzten (B) für die 
Kovariablen Alter und Entnahmezeitraum aus. Als Paramter für die Effektgröße der Kovariablen 
dient das partielle eta-Quadrat (ηp2). Es beschreibt den prozentualen Anteil der Varianz von 
S100B bzw. NSE, der durch eine Kovariable erklärt wird. Für das gesamte Kovarianz-Modell 
wird eine Anpassungsgüte (R2) angegeben. 
 
Der Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient für nicht-normalverteilte Merkmale wird für die 
Korrelation zwischen S100B und NSE, S100B/NSE und dem Alter sowie S100B/NSE und dem 
Entnahmezeitraum berechnet. Zusätzlich werden die Altersabhängigkeit und der zeitliche 
Verlauf der Markerfreisetzung anhand einer Regressionsanalyse untersucht. Dabei werden 
verschiedene Kurven-Schätzungsmodelle (linear, quadratisch) auf ihre Anpassung hin geprüft. 
Für jedes Modell werden die Anpassungsgüte (R2) und der p-Wert angegeben. 
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3   Ergebnisse 
 
3.1        Deskriptive Datenanalyse 
 
3.1.1   Entnahmezeitraum, Alters- und Geschlechtsverteilung in den 
Vergleichsgruppen 
 
In die Studie sind 148 Kinder, davon 85 männlich (57,4%) und 63 weiblich (42,6%), 
eingeschlossen. Die Gruppe der Schädelprellungen zählt 53 Kinder (58,5% männlich), die 
Gruppe der SHT 95 (56,8% männlich). Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung unterscheiden 
sich die beiden Diagnosegruppen nicht signifikant (χ2-Test, p=0,864). Das Alter ist in beiden 
Gruppen nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test, Schädelprellungen: p=0,055, SHT: 
p=0,091) (vgl. Abb. 2). Der Alters-Median beträgt bei Kindern mit einer Schädelprellung 3,0 
Jahre [1,5; 7,0] und bei Kindern mit einm SHT 6,0 Jahre [3,0; 8,0]. Die Kinder mit einem SHT 
sind im Median signifikant älter als die Kinder mit einer Schädelprellung (Mann-Whitney-Test, 
p=0,003). In Abb. 2 sind die Alters-Verteilungen in den Diagnosegruppen als Histogramme mit 
Normalverteilungskurve dargestellt. Bei den Schädelprellungen ist die Zahl der Kinder im 
Säuglings- und Kleinkindesalter (1.-3. Lebensjahr) am höchsten und mit zunehmendem Alter 
abnehmend. Der Anteil der Säuglinge und Kleinkinder beträgt in der Gruppe der 
Schädelprellungen 41,5% und in der SHT-Gruppe 18,9%. 
 
 
Abb. 2:   Altersverteilung in den Diagnosegruppen 
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Das Zeitintervall zwischen Trauma und Blutentnahme ist in den Diagnosegruppen nicht 
normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test, Schädelprellungen: p=0,022, SHT: p=0,001). In der 
Gruppe der Schädelprellungen beträgt das Intervall im Median 2,0 Stunden [1,5; 3,0] und in der 
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SHT-Gruppe 4,0 Stunden [3,0; 6,0]. Das Zeitintervall ist in der SHT-Gruppe signifikant länger 
(Mann-Whitney-Test, p<0,001). 
 
Insgesamt sind 24 Kinder mit Platzwunden (16 Schädelprellungen und 8 SHT) in die Studie 
eingeschlossen. Zwischen Kindern mit (n=24, 75% männlich) und ohne Platzwunde (n=124, 
54% männlich) bestehen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Altersverteilung 
(Alters-Median ohne Platzwunde: 5,0 Jahre [2,0; 8,0], mit Platzwunde: 6,0 Jahre [3,0; 9,8], 
Mann-Whitney-Test, p=0,179) oder der Geschlechtsverteilung (χ2-Test, p=0,072). Das 
Zeitintervall zwischen Trauma und Blutentnahme ist im Median bei Kindern ohne Platzwunde 
(Median: 3,3 Stunden [2,5; 6,0]) signifikant länger als bei Kindern mit Platzwunde (1,5 Stunden 
[2,0; 4,0], Mann-Whitney-Test, p=0,012). 
 
Bei 14 von 95 Kindern mit einem SHT beträgt der initiale GCS-Wert 14 Punkte (bzw. F-GCS 
18). Bei den übrigen 134 Kindern mit einem leichten SHT oder einer Schädelprellung beträgt 
der GCS-Wert 15 Punkte (bzw. F-GCS 19). Zwischen Kindern mit einem GCS-Wert von 14 
Punkten (n=14; 57,1% männlich) und 15 Punkten (n=134; 57,5% männlich) bestehen keine 
signifikanten Unterschiede im Alter (Median GCS 14: 4,0 Jahre [3,0; 6,0], GCS 15: 6,0 Jahre 
[2,0; 8,0], Mann-Whitney-Test, p=0,372) oder im Entnahmezeitraum (Median GCS 14: 3,3 
Stunden [2,4; 6,0], GCS 15: 3,0 Stunden [2,0; 5,0], Mann-Whitney-Test, p=0,565). Auch die 
Geschlechtsverteilung ist homogen (χ2-Test, p=1,00). 
 
Aufgrund einer Hämolyse der Proben sind 2 NSE-Messwerte nicht verwertbar. Die Verteilung 
der ausgewerteten S100B- und NSE-Proben ist in Tab. 3 zusammengefasst.  
 
 
Tab. 3: Verteilung der S100B- und NSE-Messwerte in den Vergleichsgruppen 
Vergleichsgruppe Messwerte S100B Messwerte NSE 
Schädelprellungen  n=53  n=53  
SHT n=95  n=93  
ohne Kopfplatzwunde n=124  n=122  
mit Kopfplatzwunde n=24  n=24  
GCS-Wert 15 Punkte n=134  n=132  
GCS-Wert 14 Punkte                  n=14  n=14  
 
 
 
3.1.2  Unfallmechanismen 
 
Stürze stellen mit 75,7% die häufigste Unfallursache dar, gefolgt von Kollisionen mit 
unbewegten (14,2%) und bewegten Objekten (9,5%) (Tab. 4). Bewegte Objekte sind zumeist 
geworfene oder geschossene Bälle beim Sport/Spiel. Ein 15-jähriges Mädchen erlitt ein leichtes 
SHT ohne Begleitverletzungen bei einem Verkehrsunfall als Fußgängerin. Hinsichtlich der 
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Verteilung der Unfallmechanismen bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Diagnosegruppen (Tab. 4, χ2-Test, p-Werte >0,05). 
 
 
Tab. 4:   Verteilung der Unfallmechanismen bei Kindern mit Schädelprellung und SHT 
Unfallmechanismus Gesamt Schädelprellung SHT χ
2-Test 
p-Wert 
Stürze (gesamt) n=112 (75,7%) n=37 (69,8%) n=75 (79,0%) 0,235 
                    auf gleicher Ebene n=47 (31,8%) n=17 (32,1%) n=30 (31,6%) 0,901 
                    aus <1m Höhe n=13 (8,8%) n=4 (7,5%) n=9 (9,5%) 0,688 
                    aus >1m Höhe n=40 (27,0%) n=10 (18,9%) n=30 (31,6%) 0,123 
                    Treppensturz n=4 (2,7%) n=3 (5,7%) n=1 (1,0%) 0,131 
                    Fahrradsturz n=8 (5,4%) n=3 (5,7%) n=5 (5,3%) 1,000 
Stoß gegen unbewegtes Objekt n=21 (14,2%) n=11 (20,7%) n=10 (10,5%) 0,139 
Schlag durch bewegtes Objekt n=14 (9,5%) n=5 (9,4%) n=9 (9,5%) 1,000 
Verkehrsunfall n=1 (0,6%) n=0 (0%) n=1 (1,0%)  
Gesamt n=148 (100%) n=53 (100%) n=95 (100%)  
 
 
Bei der Betrachtung der Unfallursachen in Altersgruppen von 0-2, 3-6 und 7-15 Jahren sind 
Stürze in jeder Gruppe die häufigste Unfallursache (vgl. Abb. 3). In der Altersgruppe der 7-15-
jährigen haben Stürze mit 53,4% jedoch einen deutlich kleineren Anteil als in den jüngeren 
Altersgruppen (0-2-jährige: 75,0%, 3-6-jährige: 86,0%).  
 
 
Abb.3:  Verteilung der Unfallmechanismen in  Altersgruppen 
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3.1.3 Symptome 
 
Erbrechen, Kopfschmerz und Übelkeit sind die häufigsten Symptome in der SHT-Gruppe (vgl. 
Tab. 5). Bei allen Kindern mit Kopfschmerzen besteht mindestens ein weiteres Symptom. Bei 
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90 der 95 Kinder mit einem leichten SHT besteht entweder eine initiale Bewusstlosigkeit, 
Übelkeit, Erbrechen, eine retrograde Amnesie oder eine Kombination dieser Symptome, so 
dass diese Symptome die häufigsten Gründe für eine stationäre Überwachung darstellen. 60% 
der Kinder zeigen mehr als ein Symptom. 
 
 
Tab. 5:  Verteilung der Symptome in der SHT-Gruppe 
Symptom Häufigkeit absolut  Häufigkeit in Prozent 
Erbrechen n=63 66,3% 
Kopfschmerz n=33 34,7% 
Übelkeit n=29 30,5% 
Bewusstlosigkeit n=19 20,0% 
Retrograde Amnesie n=16 16,8% 
Somnolenz n=11 11,6% 
Schwindel n=10 10,5% 
Sehstörung n=7 7,4% 
Kreislaufreaktion n=7 7,4% 
 
 
 
3.2  S100B-Protein 
 
3.2.1  Überprüfung der Testvoraussetzungen und Datentransformation 
 
Im Folgenden werden die unter Abschnitt 2.4 erläuterten Testvoraussetzungen 
(Normalverteilung und Varianzhomogenität) für die Anwendung der Kovarianzanalyse überprüft. 
Zunächst wird die Verteilung der S100B-Konzentrationen in der Gruppe der Schädelprellungen 
und SHT vor logarithmischer Transformation betrachtet. Die S100B-Konzentrationen sind in 
beiden Diagnosegruppen nicht normalverteilt (vgl. Abb. 4). Sie zeigen eine deutliche 
Rechtsschiefe (Schiefemaß Schädelprellungen: 2,61, SHT: 2,78; Wöbungsmaß 
Schädelprellungen: 10,03, SHT: 9,88). Das Ergebnis des Kolmogorov-Smirnov-Tests bestätigt 
die nicht-normale Verteilung (Schädelprellungen: p=0,059, SHT: p=0,001). Auch die 
Voraussetzung der Varianzhomogenität ist nicht erfüllt (Levene-Test, p=0,038). 
 
Durch Logarithmieren der Daten zur Basis 10 wird die Rechtsschiefe deutlich reduziert, so dass 
eine Normalverteilung annähernd erzielt wird (vgl. Abb. 5). Die Schiefe- und Wölbungsmaße 
sowie die p-Werte des Kolmogorov-Smirnov- und Levene-Tests der transformierten S100B-
Werte sind in Tab. 6 zusammengefasst. Die Schiefe- und Wölbungsmaße sind nach der 
Transformation deutlich kleiner und näher an 0 als vor der Transformation. Die Ergebnisse des 
Kolmogorov-Smirnov-Tests deuten auf eine annähernde Normalverteilung hin. Der Levene-Test 
bestätigt die Varianzhomogenität (p>0,05). Somit werden die Voraussetzungen für die 
Anwendung der Kovarianzanalyse nach logarithmischer Transformation der S100B-Werte als 
hinreichend erfüllt betrachtet. 
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Abb. 4:   Verteilung der S100B-Konzentrationen in der Gruppe der Schädelprellungen und  
 SHT vor logarithmischer Transformation 
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Abb. 5:   Verteilung der S100B-Konzentrationen in der Gruppe der Schädelprellungen und  
 SHT nach logarithmischer Transformation 
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Tab. 6:   Verteilungsgrößen und p-Werte des Kolmogorov-Smirnov- und Levene-Tests der  
  logarithmierten S100B-Konzentrationen in den Vergleichsgruppen 
Gruppe Schiefe Wölbung Kolmogorov-Smirnov-Test p-Wert 
Levene-Test 
p-Wert 
Schädelprellung 0,77 0,40 0,249 
SHT 0,96 1,46 0,303 
0,151 
ohne Platzwunde 0,85 0,79 0,096 
mit Platzwunde 0,53 -0,49 0,302 
0,309 
GCS 15 0,91 0,81 0,020 
GCS 14 -0,39 0,12 0,990 
0,159 
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Die Verteilungen der logarithmierten S100B-Konzentrationen bei Kindern ohne und mit 
Platzwunde sind in Abb. 6, die Verteilungen bei Kindern mit einem GCS-Wert von 15 und 14 
Punkten sind in Abb. 7 dargestellt. Die Histogramme, Schiefe- und Wölbungsmaße in den 
einzelnen Vergleichsgruppen zeigen keine extremen Abweichungen von einer 
Normalverteilung, so dass die Normalverteilungsvoraussetzung in allen Gruppen als 
hinreichend erfüllt betrachtet wird (vgl. Tab. 6). Auch die Voraussetzung der 
Varianzhomogenität ist in allen Gruppen erfüllt (vgl. Tab. 6, Levene-Test, alle p-Werte >0,05). 
 
 
 
Abb.6:  Verteilung der S100B-Konzentrationen in der Gruppe ohne und mit Kopfplatzwunde 
  nach logarithmischer Transformation 
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Abb. 7:   Verteilung der S100B-Konzentrationen in der Gruppe GCS-Wert 15 und 14 Punkte  
 nach logarithmischer Transformation 
S100B (ng/ml)
0,00-0,20-0,40-0,60-0,80-1,00-1,20-1,40
A
nz
ah
l (
n)
30
25
20
15
10
5
0
                    S100B (ng/ml)
-0,60-0,70-0,80-0,90-1,00-1,10-1,20
A
nz
ah
l (
n)
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0
 
a: GCS 15  b: GCS 14 
 
3                                                                                                                           Ergebnisse 
 20
3.2.2   Kovarianzanalyse des S100B-Proteins 
 
3.2.2.1   Kovarianzanalyse mit den Gruppenfaktoren Diagnose und Kopfplatzwunde 
 
Anhand einer Kovarianzanalyse werden die logarithmierten S100B-Konzentrationen zwischen 
Kindern mit einer Schädelprellung und einem SHT sowie zwischen Kindern mit und ohne 
Platzwunde verglichen, wobei der Effekt von Alter und Entnahmezeitraum als Kovariablen 
kontrolliert wird. Sowohl das Alter (p=0,016) als auch der Entnahmezeitraum (p=0,012) haben 
einen signifikanten Effekt auf die S100B-Konzentrationen. Die Regressions-Koeffizienten 
betragen B=-0,010 für das Alter und B=-0,027 für den Entnahmezeitraum. Sie zeigen eine 
negative Korrelation zwischen den Kovariablen und S100B an. Das Alter erklärt 4,0% der 
Varianz des S100B-Proteins (ηp2=0,040), der Entnahmezeitraum 4,3% (ηp2=0,043). Die 
Anpassungsgüte des Kovarianz-Modelles beträgt insgesamt R2=0,179, somit werden 17,9% der 
Varianz des S100B-Proteins durch das Modell erklärt. 
 
Die S100B-Konzentrationen unterscheiden sich nicht signifikant zwischen Kindern mit einer 
Schädelprellung und einem SHT (F=0,059; p=0,809). Der adjustierte S100B-Mittelwert (±SD) 
beträgt für die Gruppe der Schädelprellungen -0,855 (±0,226) und für die Gruppe der SHT          
-0,867 (±0,351). Die zurück transformierten S100B-Mittelwerte (±SD) sind in Abb. 8 als 
Fehlerbalken dargestellt. Sie werden entsprechend Gleichung 2 und 4 (vgl. Abschnitt 2.4) wie 
folgt berechnet: 
 
 
Rücktransformation des Mittelwertes:   
 Schädelprellungen:  S100B = 10 -0,855 = 0,140 ng/ml 
 SHT:  S100B = 10 -0,867 = 0,136 ng/ml 
 
Rücktransformation der Standardabweichung:   
 Schädelprellungen:  S100B = 10 -0,855 - 0,226  = 0,083 ng/ml 
 S100B = 10 -0,855 + 0,226 = 0,235 ng/ml 
 SHT:  S100B = 10 -0,867 - 0,351  = 0,061 ng/ml 
 S100B = 10 -0,867 + 0,351 = 0,305 ng/ml 
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Abb. 8:  S100B-Konzentrationen in der Gruppe der  Schädelprellungen und SHT als 
Fehlerbalken 
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Die Werte sind auf die Kovariablen Alter und Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme 
adjustiert sowie nach logarithmischer Transformation der Original-Daten zur Basis 10 zurück 
transformiert. Der p-Wert ist das Ergebnis der Kovarianzanalyse mit dem Vergleich der 
adjustierten S100B-Konzentrationen zwischen Kindern mit einer Schädelprellung und einem 
SHT. 
 
 
Die S100B-Konzentrationen unterscheiden sich nicht signifikant zwischen Kindern mit und ohne 
Kopfplatzwunde (F=2,299; p=0,132). Die adjustierten Mittelwerte (±SD) betragen bei Kindern 
ohne Platzwunde -0,826 (±0,212) und bei Kindern mit Platzwunde -0,896 (±0,206). Mittelwerte 
und Standardabweichung werden wie oben zurück transformiert und sind in Abb. 9 als 
Fehlerbalken dargestellt. 
 
 
Rücktransformation des Mittelwertes:   
 ohne Platzwunde:  S100B = 10 -0,826 = 0,149 ng/ml 
 mit Platzwunde:  S100B = 10 -0,896 = 0,127 ng/ml 
 
Rücktransformation der Standardabweichung:   
 ohne Platzwunde:  S100B = 10 -0,826 - 0,212 = 0,092 ng/ml 
 S100B = 10 -0,826 + 0,212 = 0,243 ng/ml 
 mit Platzwunde:  S100B = 10 -0,896 - 0,206  = 0,079 ng/ml 
 S100B = 10 -0,896 + 0,206 = 0,204 ng/ml 
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Abb. 9:   S100B-Konzentrationen in der Gruppe ohne und mit Kopfplatzwunde als 
Fehlerbalken 
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Die Werte sind auf die Kovariablen Alter und Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme 
adjustiert sowie nach logarithmischer Transformation der Original-Daten zur Basis 10 zurück 
transformiert. Der p-Wert ist das Ergebnis der Kovarianzanalyse mit dem Vergleich der 
adjustierten S100B-Konzentrationen zwischen Kindern ohne und mit Platzwunde. 
 
 
 
3.2.2.2   Kovarianzanalyse mit dem Gruppenfaktor GCS 
 
In einer zweiten Kovarianzanalyse werden die S100B-Konzentrationen zwischen Kindern mit 
einem GCS-Wert von 15 (bzw. F-GCS-Wert von 19) Punkten und Kindern mit einem GCS-Wert 
von 14 (bzw. F-GCS-Wert von 18) Punkten verglichen. Dabei wird wie im vorherigen Modell  der 
Effekt des Alters und Entnahmezeitraums als Kovariablen berücksichtigt. Auch in diesem 
Modell zeigen das Alter (p=0,004, B=-0,012) und der Entnahmezeitraum (p=0,001, B=-0,033) 
einen signifikanten, negativen Effekt auf die S100B-Konzentrationen. 5,7% (ηp2=0,057) der 
Varianz des S100B-Proteins wird durch das Alter, 7,8% (ηp2=0,078) durch den 
Entnahmezeitraum erklärt. Die Anpassungsgüte des Modelles beträgt R2=0,138 (13,8%). 
 
Die S100B-Konzentrationen unterscheiden sich nicht signifikant zwischen Kindern mit einem 
GCS-Wert von 15 Punkten (Mittelwert ±SD: -0,854 ±0,197)  und 14 Punkten (Mittelwert ±SD:      
-0,848 ±0,195) (F=0,012; p=0,913). Die Mittelwerte und Standardabweichungen werden zurück 
transformiert und sind in Abb. 10 graphisch dargestellt. 
 
 
Rücktransformation des Mittelwertes:   
 GCS 15:  S100B = 10 -0,854 = 0,140 ng/ml 
 GCS 14:  S100B = 10 -0,848 = 0,142 ng/ml 
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Rücktransformation der Standardabweichung  
 GCS 15:  S100B = 10 -0,854 - 0,197  = 0,089 ng/ml 
 S100B = 10 -0,854 + 0,197 = 0,220 ng/ml 
 GCS 14:  S100B = 10 -0,848 - 0,195  = 0,091 ng/ml 
 S100B = 10 -0,848 + 0,195 = 0,222 ng/ml 
 
 
Abb. 10:  S100B-Konzentrationen in der Gruppe GCS-Wert 15 und 14 Punkte als Fehlerbalken 
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Die Werte sind auf die Kovariablen Alter und Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme 
adjustiert sowie nach logarithmischer Transformation der Original-Daten zur Basis 10 zurück 
transformiert. Der p-Wert ist das Ergebnis der Kovarianzanalyse mit dem Vergleich der 
adjustierten S100B-Konzentrationen zwischen Kindern mit einem GCS-Wert von 15 und 14 
Punkten. 
 
 
 
3.2.3   Analyse der Kovariablen 
 
3.2.3.1   Altersabhängigkeit des S100B-Proteins 
 
Beide Kovarianzanalysen zeigen, dass zwischen dem Alter der Kinder zum Entnahmezeitpunkt 
und den S100B-Konzentrationen eine signifikante, negative Korrelation besteht (vgl. Abschnitt 
3.2.2). Der Korrelationskoeffizient nach Spearman beträgt r=-0,339 (p<0,001). Der 
Zusammenhang wird in einer Regressionsanalyse genauer betrachtet. Für die Annahme eines 
linearen Zusammenhangs ist das Kurven-Schätzungsmodell signifikant (p=0,017) und zeigt eine 
Anpassungsgüte von 3,8% (R2=0,038). Ein quadratisches Modell zeigt eine höhere 
Anpassungsgüte von 13,2% (R2=0,132) mit p<0,001. Entsprechend diesem Modell fallen die 
S100B-Konzentrationen von 0-8 Jahren ab, gefolgt von einem Wiederanstieg (vgl. Abb. 11). 
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Abb. 11:  S100B-Konzentrationen in Abhängigkeit vom Alter 
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3.2.3.2  Zeitlicher Verlauf der S100B-Freisetzung 
 
Wie die Kovarianzanalyse zeigt, fallen die S100B-Konzentrationen mit zunehmendem zeitlichen 
Abstand vom Trauma-Ereignis ab (vgl. Abschnitt 3.2.2). Abb. 12 stellt diesen Zusammenhang 
graphisch dar. Ein lineares Regressions-Modell beschreibt die signifikante zeitliche Abnahme 
der S100B-Konzentrationen mit p=0,002 und R2=0,066 (Anpassungsgüte 6,6%). Der 
Korrelationskoeffizient nach Spearmann beträgt r=-0,280 (p=0,001). Ein exponentielles Modell 
zeigt eine höhere Anpassungsgüte von 11,87% (R2=0,1187) mit p<0,001. Nach einem steilen 
Abfall innerhalb der ersten zwei Stunden nach dem Trauma bleiben die S100B-Konzentrationen 
konstant bei einem Wert von 0,15 ng/ml. 
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Abb. 12:  S100B-Konzentrationen in Abhängigkeit vom Entnahmezeitraum 
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3.3  Neuronenspezifische Enolase 
 
3.3.1  Überprüfung der Testvoraussetzungen und Datentransformation 
 
Die NSE-Konzentrationen sind vor logarithmischer Transformation in der Gruppe der 
Schädelprellungen normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov-Test p=0,751), nicht jedoch in der 
Gruppe der SHT (Kolmogorov-Smirnov-Tests p=0,073), wo eine deutlich linksgipflige Verteilung 
vorliegt (vgl. Abb. 13). Schiefe- und Wölbungsmaß betragen 0,60 und -0,05 für die Gruppe der 
Schädelprellungen und 1,92 und 5,28 für die Gruppe der SHT.  
 
Durch Logarithmieren der Original-Daten zur Basis e (natürlicher Logarithmus) wird in beiden 
Diagnosegruppen eine Normalverteilung erzielt (vgl. Abb. 14 und Tab. 7; Kolmogorov-Smirnov-
Test: p>0,4). Schiefe- und Wölbungsmaße nach Transformation sind in Tab. 7 
zusammengefasst.  
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Abb. 13:  Verteilung der NSE-Konzentrationen in der Gruppe der Schädelprellungen und SHT  
 vor logarithmischer Transformation 
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Abb. 14:  Verteilung der NSE-Konzentrationen in der Gruppe der Schädelprellungen und SHT  
 nach logarithmischer Transformation 
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Tab. 7:   Verteilungsgrößen und p-Werte des Kolmogorov-Smirnov- und Levene-Tests der  
  logarithmierten NSE-Konzentrationen in den Vergleichsgruppen 
Gruppe Schiefe Wölbung Kolmogorov-Smirnov-Test p-Wert 
Levene-Test 
p-Wert 
Schädelprellung -0,10 -0,39 0,991 
SHT 0,74 1,33 0,453 
0,187 
ohne Platzwunde 0,31 0,28 0,486 
mit Platzwunde 0,77 -0,88 0,892 
0,484 
GCS 15 0,47 0,35 0,497 
GCS 14 -0,87 0,85 0,790 
0,150 
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Die logarithmierten NSE-Konzentrationen sind auch in den Gruppen ohne und mit Platzwunde 
(vgl. Abb. 15) sowie in den Gruppen mit einem GCS-Wert von 15 und 14 Punkten (vgl. Abb. 16) 
normalverteilt (vgl. Tab. 7). Die Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Tests bestätigen die 
Normalverteilung in allen Vergleichsgruppen (p>0,4). Die Voraussetzung der 
Varianzhomogenität ist in allen Gruppen erfüllt (Levene-Test, p>0,05, vgl. Tab. 7). 
 
 
 
Abb.15:  Verteilung der NSE-Konzentrationen in der Gruppe ohne und mit Kopfplatzwunde 
  nach logarithmischer Transformation 
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Abb.16:  Verteilung der NSE-Konzentrationen in der Gruppe GCS-Wert 15 und 14 Punkte 
  nach logarithmischer Transformation 
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3.3.2  Kovarianzanalyse der NSE 
 
3.3.2.1  Kovarianzanalyse mit den Gruppenfaktoren Diagnose und Kopfplatzwunde 
 
Zunächst werden die logarithmierten NSE-Konzentrationen zwischen Kindern mit einer 
Schädelprellung und einem SHT sowie zwischen Kindern mit und ohne Platzwunde in einer 
Kovarianzanalyse verglichen. Das Alter der Kinder sowie der Zeitraum zwischen Trauma und 
Blutentnahme werden als Kovariablen eingesetzt. Das Alter (p<0,001, B=-0,029) und der 
Entnahmezeitraum (p=0,034, B=-0,032) haben einen signifikanten Effekt auf die NSE-
Konzentrationen. Die NSE-Konzentrationen fallen mit zunehmendem Alter und zeitlichem 
Abstand vom Trauma-Ereignis ab. Das Alter erklärt 14,7% der Varianz der NSE (ηp2=0,147), 
der Entnahmezeitraum 3,2% (ηp2=0,032). Die Anpassungsgüte des Modelles beträgt insgesamt 
R2=0,186 (18,6%). 
 
Die NSE-Konzentrationen unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den Diagnosegruppen 
(F=2,206; p=0,140). Die adjustierten NSE-Mittelwerte (±SD) betragen in der Gruppe der 
Schädelprellungen 3,356 (±0,313) und in der Gruppe der SHT 3,458 (±0,482). Die zurück 
transformierten NSE-Mittelwerte ± Standardabweichung sind in Abb. 17 dargestellt. Sie werden 
nach Gleichung 3 und 5 wie folgt berechnet (vgl. Abschnitt 2.4): 
 
 
Rücktransformation des Mittelwertes:   
 Schädelprellungen:  NSE = e 3,356 = 28,674 ng/ml 
 SHT:  NSE = e 3,458 = 31,753 ng/ml 
 
Rücktransformation der Standardabweichung: 
 Schädelprellungen:  NSE = e 3,356 - 0,313  = 20,968 ng/ml 
 NSE = e 3,356 + 0,313 = 39,213 ng/ml 
 SHT:  NSE = e 3,458 - 0,482  = 19,609 ng/ml 
 NSE = e 3,458 + 0,482 = 51,419 ng/ml 
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Abb. 17:  NSE-Konzentrationen in der Gruppe der Schädelprellung und SHT als Fehlerbalken 
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Die Werte sind auf die Kovariablen Alter und Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme 
adjustiert sowie zurück transformiert nach logarithmischer Transformation der Original-Daten 
zur Basis e. Der p-Wert ist das Ergebnis der Kovarianzanalyse mit dem Vergleich der 
adjustierten NSE-Konzentrationen zwischen Kindern mit einer Schädelprellung und einem SHT. 
 
 
Bei dem Vergleich der adjustierten NSE-Werte zwischen der Gruppe ohne und mit Platzwunde 
bestehen keine signifikanten Unterschiede (F=0,143, p=0,706). Die adjustierten NSE-
Mittelwerte (±SD) betragen in der Gruppe ohne Platzwunde 3,395 (±0,287) und in der Gruppe 
mit Platzwunde 3,419 (±0,284). Die Mittelwerte und Standardabweichungen werden wie folgt 
zurück transformiert und sind in Abb. 18 als Fehlerbalken dargestellt: 
 
 
Rücktransformation des Mittelwertes:  
 ohne Platzwunde:  NSE = e 3,395 = 29,815 ng/ml  
 mit Platzwunde:  NSE = e 3,419 = 30,539 ng/ml  
 
Rücktransformation der Standardabweichung: 
 ohne Platzwunde:  NSE = e 3,395 - 0,287  = 22,376 ng/ml 
  NSE = e 3,395 + 0,287 = 39,726 ng/ml 
 mit Platzwunde:  NSE = e 3,419 - 0,284   = 22,989 ng/ml 
  NSE = e 3,419 + 0,284  = 40,569 ng/ml 
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Abb. 18:  NSE-Konzentrationen in der Gruppe ohne und mit Kopfplatzwunde als Fehlerbalken 
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Die Werte sind auf die Kovariablen Alter und Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme 
adjustiert sowie zurücktransformiert nach logarithmischer Transformation der Original-Daten zur 
Basis e. Der p-Wert ist das Ergebnis der Kovarianzanalyse mit dem Vergleich der adjustierten 
NSE-Konzentrationen zwischen der Gruppe ohne und mit Platzwunde. 
 
 
 
 
3.3.2.2   Kovarianzanalyse mit dem Gruppenfaktor GCS 
 
In einer zweiten Kovarianzanalyse werden die NSE-Konzentrationen zwischen Kindern mit 
einem GCS-Wert von 15 (bzw. F-GCS-Wert von 19) Punkten und einem GCS-Wert von 14 
(bzw. F-GCS-Wert von 18) Punkten verglichen. Alter und Entnahmezeitraum werden wiederum 
als Kovariablen berücksichtigt. Alter (p<0,001, B=-0,027) und Entnahmezeitraum (p=0,041, B=  
-0,026) haben einen signifikanten, negativen Effekt auf die NSE-Konzentrationen. Die 
Kovariable Alter erklärt 13,8% (ηp2=0,138) der Varianz der NSE, die Kovariable Zeitraum 2,9% 
(ηp2=0,029). Die Anpassungsgüte des Modells beträgt insgesamt R2=0,172 (17,2%). 
 
Die adjustierten NSE-Konzentrationen unterscheiden sich nicht signifikant zwischen der Gruppe 
GCS 14 und GCS 15 (F=0,142; p=0,707). Die adjustierten Mittelwerte (±SD) betragen 3,395 
(±0,264) in der Gruppe mit GCS 15 und 3,423 (±0,266) in der Gruppe mit GCS 14. Die 
Mittelwerte und Standardabweichungen werden zurück transformiert und sind in Abb. 19 als 
Fehlerbalken dargestellt. 
 
 
Rücktransformation des Mittelwertes:   
 GCS 15:  NSE = e 3,395 = 29,815 ng/ml 
 GCS 14:  NSE = e 3,423 = 30,662 ng/ml 
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Rücktransformation der Standardabweichung:    
 GCS 15:  NSE = e 3,395 - 0,264   = 22,897 ng/ml 
 NSE = e 3,395 + 0,264 = 38,823 ng/ml 
 GCS 14:  NSE = e 3,423 - 0,266   = 23,500 ng/ml 
 NSE = e 3,423 + 0,266  = 40,005 ng/ml 
 
 
Abb. 19: NSE-Konzentrationen in der Gruppe GCS-Wert 15 und 14 Punkte als Fehlerbalken 
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Die Werte sind auf die Kovariablen Alter und Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme 
adjustiert sowie zurück transformiert nach logarithmischer Transformation der Original-Daten 
zur Basis e. Der p-Wert ist das Ergebnis der Kovarianzanalyse mit dem Vergleich der 
adjustierten NSE-Konzentrationen zwischen der Gruppe GCS 15 und 14. 
 
 
 
3.3.3   Analyse der Kovariablen 
 
3.3.3.1   Altersabhängigkeit der NSE 
 
Die Kovarianzanalyse der NSE zeigt eine signifikante, negative Korrelation zwischen Alter und 
posttraumatischen NSE-Konzentrationen (vgl. Abschnitt 3.3.2). Abb. 20 stellt diesen 
Zusammenhang graphisch dar. Der Korrelationskoeffizient nach Spearmann beträgt r=-0,367 
(p<0,001). Ein lineares Kurven-Schätzungsmodell zeigt mit 9,8% (R2=0,098) und p<0,001 die 
beste Anpassungsgüte.  
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Abb. 20:  NSE-Konzentrationen in Abhängigkeit vom Alter  
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3.3.3.2  Zeitlicher Verlauf der NSE- Freisetzung 
 
In Abb. 21 sind die NSE-Konzentrationen in Abhängigkeit vom Zeitraum zwischen Trauma und 
Blutentnahme dargestellt. Ein lineares Kurven-Modell beschreibt den Zusammenhang 
statistisch signifikant mit p=0,043. Es zeigt eine Anpassungsgüte von 2,8% (R2=0,028). Der 
Korrelationskoeffizient nach Spearman beträgt r=-0,239 (p=0,004). Ein exponentielles 
Regressions-Modell zeigt eine etwas höhere Anpassungsgüte von 3,6% (R2=0,035) mit 
p=0,023.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3                                                                                                                           Ergebnisse 
 33
Abb. 21:  NSE-Konzentrationen in Abhängigkeit vom Entnahmezeitraum 
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3.4  Korrelation zwischen S100B und NSE 
 
Abb. 22 stellt die signifikante, positive Korrelation zwischen den posttraumatischen S100B- und 
NSE-Konzentrationen dar. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman beträgt r=0,245 mit 
p=0,003. 
 
Abb. 22:  Korrelation zwischen S100B und NSE 
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4   Diskussion 
 
4.1   Deskriptive Daten 
 
Der Anteil männlicher Patienten beträgt in dieser Studie 57,4% (vgl. Abschnitt 3.1.1). 
Vergleichbar dazu wird in der Literatur ein Überwiegen männlicher SHT-Patienten im Kindes- 
und Jugendalter mit 60% bis 65% angegeben (Hawley et al. 2003, Keenan und Bratton 2006, 
Schneier et al. 2006, Ventsel et al. 2008). Dies wird mit einer höheren Risikobereitschaft vor 
allem der männlichen Jugendlichen erklärt (Keenan und Bratton 2006).  
 
Das Alter liegt bei Kindern mit einem SHT im Median signifikant höher als bei Kindern mit einer 
Schädelprellung. Auch der Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme unterscheidet sich 
signifikant zwischen den Diagnose-Gruppen sowie zwischen der Gruppe mit und ohne 
Platzwunde (vgl. Abschnitt 3.1.1). Die Kovarianzmodelle zeigen, dass sowohl das Alter als auch 
das Entnahmeintervall einen signifikanten Effekt auf die posttraumatischen S100B- und NSE-
Konzentrationen haben. Unabhängig davon, ob zwischen den einzelnen Vergleichsgruppen 
signifikante Unterschiede hinsichtlich dieser Kovariablen bestehen (vgl. Abschnitt 3.1.1) ist es 
daher sinnvoll, den statistischen Effekt der Kovariablen auf die Zielvariablen S100B und NSE 
bei dem Vergleich zwischen den einzelnen Gruppen in der Kovarianzanalyse zu kontrollieren. 
Es ist daher unwahrscheinlich, dass die hier berechneten nicht-signifikanten Unterschiede in 
den Marker-Konzentrationen zwischen den Vergleichsgruppen Folge des Effekts der 
Kovariablen sind. 
 
72,3% der Schädel-Hirn-Verletzungen in dieser Studie sind Folge von Stürzen (vgl. Abschnitt 
3.1.2). Andere Autoren führen Stürze ebenfalls mit einem Anteil zwischen 39% und 64% als 
häufigste Ursache des kindlichen SHT an (Hawley et al. 2003, Keenan and Bratton 2006, Mitra 
et al. 2007, Ventsel et al. 2008). Verkehrsunfälle sind mit 11% bis 21% die zweithäufigste 
Ursache in den genannten Studien, wobei eine altersabhängige Zunahme der Verkehrs- und 
eine Abnahme der Sturzunfälle beschrieben wird (Ventsel et al. 2008). In der vorliegenden 
Studie haben Sturzunfälle bei Kindern im Alter von 7 bis 15 Jahren ebenfalls einen deutlich 
geringeren Anteil (53%) als in den jüngeren Altersgruppen (75% und 86%). Verkehrsunfälle 
haben in dieser Studie keine Bedeutung als Unfallursache, am ehesten daher, dass Patienten 
mit extrakraniellen Begleitverletzungen und schweren SHT nicht in die Studie eingeschlossen 
sind. Ein Zusammenhang zwischen dem Unfallmechanismus und der Diagnose SHT oder 
Schädelprellung kann nicht festgestellt werden. 
 
In dieser Untersuchung zeigen 60% der Kinder mit einem SHT eine Kombination von 
Symptomen (vgl. Abschnitt 3.1.3). Eine Korrelationsanalyse zwischen den posttraumatischen 
Marker-Konzentrationen und einzelnen Symptomen ist daher nicht sinnvoll und wird hier nicht 
durchgeführt. 
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4.2   Posttraumatische S100B- und NSE-Konzentrationen 
 
Nach Wissen des Autors ist diese Untersuchung die erste, in der die posttraumatischen S100B- 
und NSE-Serum-Konzentrationen zwischen Kindern mit einer Schädelprellung und einem 
leichten SHT verglichen werden. Es existiert nur eine begrenzte Anzahl von Studien zur 
Wertigkeit der posttraumatischen S100B- und NSE-Serum-Konzentrationen im Kindesalter. 
 
Die posttraumatischen S100B- und NSE-Konzentrationen unterscheiden sich in der 
vorliegenden Studie nicht signifikant zwischen Kindern mit einem SHT und Kindern mit einer 
Schädelprellung. Auch zwischen Kindern mit einem GCS Wert von 15 und 14 Punkten 
bestehen keine signifikanten Konzentrationsunterschiede (vgl. Abschnitt 3.2.2 und 3.3.2). 
 
Ein signifikanter Anstieg der posttraumatischen S100B-Konzentrationen wird bei 28% bis 78%, 
ein Anstieg der NSE bei 40% bis 89% der adulten Patienten mit einem leichten SHT 
beschrieben (Berger et al. 2005, de Boussard et al. 2005, Ingebrigtsen et al. 1999, Ingebrigtsen 
et al. 2000, de Kruijk et al. 2002, Stålnacke et al. 2005, Stranjalis et al. 2004). Die breiten 
Schwankungen in den Angaben können Folge unterschiedlicher Definitionen des leichten SHT 
und damit einhergehend heterogener Studien-Populationen sein. Dennoch deuten diese 
Ergebnisse darauf hin, dass es nach einem leichten SHT nur bei einem Teil der Patienten mit 
einem leichten SHT zu einem signifikanten Marker-Anstieg kommt.  
 
Studien mit adulten Patienten, die neben leichten SHT auch mittelschwere und schwere SHT in 
die Untersuchung einschließen, zeigen eine signifikante, negative Korrelation zwischen 
S100B/NSE und dem Schweregrad des SHT (gemessen am GCS-Wert) sowie Auffälligkeiten 
im CT (Bandyopadhyay et al. 2005, Berger et al. 2006a, Fridriksson et al. 2000). In 
pädiatrischen Studien mit leichten bis schweren SHT wird eine Korrelation zwischen hohen 
S100B- und NSE-Konzentrationen und einem schlechten Outcome beschrieben 
(Bandyopadhyay et al. 2005, Beers et al. 2007, Berger et al. 2007, Spinella et al. 2003). Die 
Ergebnisse von Outcome-Studien mit ausschließlich leichten SHT sind hingegen weniger 
übereinstimmend  (de Boussard et al. 2005, Herrmann et al. 2001, de Kruijk et al. 2002, Stapert 
et al. 2005). In einer Untersuchung von de Boussard et al. (2005) mit 97 leichten SHT korreliert 
die initiale S100B-Konzentration nicht signifikant mit kognitiven Einschränkungen, die noch drei 
Monate nach dem Trauma bestehen. Stapert und Kollegen (2005) fanden ebenfalls keinen 
Zusammenhang zwischen den S100B-Werten bei 50 leichten SHT und dem Outcome. Diese 
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Sensitivität von S100B und NSE bei leichten Schädel-
Hirn-Verletzungen geringer ist als bei schweren Schädel-Hirn-Verletzungen. Die Ergebnisse der 
vorliegenden Studie lassen ebenfalls auf eine geringe Sensitivität der Marker bei leichten 
Schädel-Hirn-Verletzungen schließen. 
 
In der vorliegenden Studie besteht eine signifikant positive, jedoch schwache Korrelation 
zwischen den gemessenen S100B- und NSE-Konzentrationen (r=0,25, p=0,003, vgl. Abschnitt 
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3.4). Stålnacke et al. (1999) fanden eine vergleichbares Ergebnis bei 88 adulten Patienten mit 
einem leichten SHT (r=0,26, p=0,016). Bei de Kruijk et al. (2001) ist die Korrelation zwischen 
den posttraumatischen S100B- und NSE-Konzentrationen bei 104 adulten Patienten sogar 
stärker (r=0,5, p<0,001). In den Untersuchungen von Stålnacke und de Kruijk sind die S100B- 
und NSE-Konzentrationen gegenüber gesunden Kontrollen signifikant erhöht. Nach Herrmann 
et al. (2000) könnte die Korrelation zwischen posttraumatisch erhöhten S100B- und NSE-
Konzentrationen einen gleichzeitigen Schaden von Glia-Zellen und Neuronen anzeigen oder 
Folge komplexerer Interaktionen zwischen Neuronen und Gliazellen sein. Über den exakten 
Freisetzungsmechanismus der Marker ist bislang nur wenig bekannt. In vitro Untersuchungen 
zeigen jedoch, dass höhere, mikromolare S100B-Konzentrationen zu einer Apoptose von 
Neuronen führen (Fulle et al. 2000, Mariggió et al. 1994). Dies würde die These stützen, dass 
eine Korrelation zwischen S100B und NSE einen gleichzeitigen Schaden von Gliazellen und 
Neuronen anzeigen könnte. Andere experimentelle Untersuchungen stellen jedoch den Nutzen 
von S100B als Marker für Schäden des Hirngewebes in Frage und weisen auf eine protektive 
oder restaurative Rolle hin (Ellis et al. 2007, Kleindienst et al. 2005a, Kleindienst et al. 2005b, 
McAdory et al. 1998). Bakay und Ward (1983) betrachten den irreversiblen Zelluntergang nach 
einem Marker-Anstieg als allgemeine Anforderung an einen Neuro-Biomarker. S100B würde im 
Falle einer protektiven Funktion diesem Anspruch nicht gerecht werden.  
 
Auch die Funktion der Blut-Hirn-Schranke muss bei der Interpretation posttraumatischer 
Marker-Konzentrationen berücksichtigt werden. Kleindienst und Bullock (2006) gehen davon 
aus, dass die Serum-Spiegel vorrangig von der Integrität der Blut-Hirn-Schranke abhängig sind. 
Nach Marchi et al. (2003) ist eine geringe Erhöhung der Serum-Spiegel lediglich Folge des 
vorübergehenden Öffnens der Blut-Hirn-Schranke unmittelbar nach einem Trauma, sehr hohe 
Serum-Spiegel hingegen könnten der Freisetzung aus verletzten Gliazellen entsprechen. 
Zusätzlich erschwerend sind bei der Interpretation von S100B und NSE altersabhängige, 
physiologische Schwankungen in der Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke (Barnard et al. 1998, 
Gazzolo et al. 2003).  
 
S100B und NSE sind auch außerhalb des Nervengewebes (in der Muskulatur und im 
Fettgewebe) lokalisiert und somit nicht spezifisch für Schäden von Hirngewebe. In der 
vorliegenden Studie hat das Vorhandensein von Kopfplatzwunden keinen statistisch 
signifikanten Effekt auf die S100B- und NSE-Serum-Konzentrationen (vgl. Abschnitt 3.2.2.1 und 
3.3.2.1). Vergleichbar dazu besteht in einer Untersuchung von de Kruijk et al. (2001) keine 
Korrelation zwischen dem Auftreten von Hämatomen und den posttraumatischen S100B- und 
NSE-Konzentrationen. Verschiede Studien beschreiben jedoch eine Erhöhung von S100B- 
Serum-Konzentrationen in Trauma-Patienten ohne SHT (Anderson et al. 2001, Savola et al. 
2004, Undén et al. 2005). In einer Studie von Anderson et al. (2001) finden sich erhöhte S100B-
Werte auch bei Patienten mit kleinen Hämatomen, aber ohne Hirnverletzung. Ein möglicher 
Einfluss auch kleiner Begleitverletzungen auf die posttraumatischen S100B- und NSE-
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Konzentrationen ist daher nicht auszuschließen, auch wenn dieser Zusammenhang in der 
vorliegenden Studie nicht bestätigt werden kann. 
 
Kinder mit Infekten sind nicht in die Studie eingeschlossen, da andere Autoren eine Erhöhung 
der S100B-Konzentrationen bei Kindern mit Infektionskrankheiten beschreiben (Infante et al. 
2003, Undén et al. 2004). Der mögliche Einfluss von Begleitverletzungen und Infektionen 
könnte die Nutzbarkeit von S100B als posttraumatischen Serum-Marker limitieren. 
 
 
4.3   Altersabhängigkeit von S100B und NSE  
 
Die Marker-Konzentrationen weisen in dieser Studie eine signifikante Altersabhängigkeit auf 
(vgl. Abschnitt 3.2.3.1 und 3.3.3.1). Die S100B- und NSE-Konzentrationen sind im ersten 
Lebensjahr am höchsten. Für S100B beträgt der Korrelationskoeffizient nach Spearman r=-0,34 
(p<0,001). In der Literatur werden ebenfalls Maximal-Konzentrationen im ersten Lebensjahr 
sowie eine signifikante negative Korrelation mit dem Alter beschrieben. Die 
Korrelationskoeffizienten werden mit r=-0,3 bis r=-0,7 angegeben (Gazzolo et al. 2003, Portela 
et al. 2002, Spinella et al. 2003, van Passel et al. 2001). Die Altersabhängigkeit des S100B-
Proteins folgt in der vorliegenden Studie dem Verlauf einer quadratischen Funktion mit einem 
Abfall zwischen 0 und 8 Jahren und einem anschließenden Wiederanstieg. Das 
Bestimmtheitsmaß des Kurven-Schätzungs-Modells ist mit B=0,13 relativ gering (13% der 
Variabilität des S100B-Proteins werden durch das Alter erklärt). Die Signifikanz ist jedoch hoch 
(p<0,001). Das geringe Bestimmtheitsmaß ist am ehesten dadurch bedingt, dass die 
Altersabhängigkeit an Patienten und nicht an gesunden Kindern untersucht wurde. In einer 
großen Normwert-Studie von Gazzolo et al. (2003) mit 1004 Probanden zwischen 0 und 15 
Jahren wird eine vergleichbare Altersabhängigkeit beschrieben mit einem Abfall der S100B-
Konzentrationen zwischen 0 und 7 Jahren, gefolgt von einem Wiederanstieg sowie einem 
zweiten Abfall zwischen 14 und 15 Jahren. Der zweite Konzentrations-Abfall kann, 
wahrscheinlich bedingt durch geringe Probandenzahlen zwischen 14 und 15 Jahren (n=7) in 
dieser Untersuchung, nicht bestätigt werden. 
 
Auch zwischen NSE und dem Alter der Patienten besteht in der vorliegenden Studie ein 
signifikanter, negativer Zusammenhang (r=-0,34, p<0,001). Das Bestimmtheitsmaß B ist mit 
10% (p<0,001) ebenfalls relativ gering. Dieses Resultat stimmt mit dem Ergebnis einer Norm-
Wert Studie mit 183 gesunden Kindern von Berthold et al. (1991) überein. In dieser Studie wird 
ein kontinuierlicher Abfall der NSE-Serum-Konzentrationen mit dem Alter beschrieben (ohne 
Angabe eines Korrelationskoeffizienten). 
 
Es existieren verschiedene Erklärungsansätze für die Altersabhängigkeit von S100B und NSE. 
Eine erhöhte Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke könnte die Ursache höchster 
Konzentrationen im ersten Lebensjahr sein (Gazzolo et al. 2003). Des Weiteren könnte die 
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physiologische Funktion von S100B und NSE als Zytokin bei Proliferations-, Differenzierungs- 
und Reifungsprozessen des Zentralen Nervensystems eine Rolle spielen (Park et al. 2004, 
Schmechel et al. 1980). Die Abnahme der Marker-Konzentrationen nach dem Säuglingsalter 
könnte eine reduzierte Freisetzung bei fortgeschrittener Reifung des Gehirns widerspiegeln. Die 
Gipfel des S100B-Proteins im ersten Lebensjahr und in der Adoleszenz stimmen mit dem 
Muster der Körper-Wachstumsgeschwindigkeiten überein, welche ein Indiz für neuronale 
Elongation darstellen (Gazzolo et al. 2003). Die Wachstumsgeschwindigkeiten sind im 
Säuglingsalter und in der Adoleszenz am höchsten (Tanner und Whitehouse 1976). Für diese 
Theorie spricht auch der stimulierende Effekt des S100B-Proteins auf das Wachstum von 
Nervenfortsätzen (Gazzolo et al. 2003, Portela et al. 2002). 
 
 
4.4  Zeitliches Freisetzungsmuster von S100B und NSE 
 
Die Abnahme der S100B-Konzentrationen mit zunehmendem zeitlichem Abstand vom Trauma-
Ereignis wird aufgrund der Halbwertszeit der Biomarker durch eine Exponentialkurve mit einer 
besseren Anpassung als durch eine lineare Kurve beschrieben (vgl. Abschnitt 3.2.3.2). Nach 
einem steilen Abfall innerhalb der ersten zwei Stunden, bleiben die S100B-Konzentrationen 
konstant bei einem Wert von 0,15 ng/ml. Der Kurvenverlauf spiegelt die kurze Halbwertszeit des 
S100B-Proteins von 60 bis 120 Minuten wider (vgl. Abschnitt 1.3.2) und lässt vermuten, dass 
die S100B-Konzentrationen in dieser Studie kurz nach dem Trauma tendenziell erhöht waren 
und innerhalb von zwei Stunden nach dem Trauma-Ereignis auf Ausgangswerte abfallen. Eine 
genauere Analyse des Freisetzungsmusters wäre anhand serieller Blutentnahmen möglich. 
 
Der zeitliche Abfall der NSE-Konzentrationen wird ebenfalls genauer durch eine exponentiell 
abnehmende Kurve als durch eine lineare Kurve beschrieben, wobei die Unterschiede in der 
Anpassungsgüte hier nur gering sind (vgl. Abschnitt 3.3.3.2). Der flache Verlauf der Kurve 
spiegelt die lange Halbwertszeit der NSE von 24 Stunden wieder. 
 
 
4.5  Grenzen und Schwächen der Studie 
 
In der Kovarianzanalyse werden die posttraumatischen S100B- und NSE-Konzentrationen auf 
den Entnahmezeitraum und das Alter als Kovariablen adjustiert. Der Adjustierung wird für jede 
Kovariable ein lineares Regressionsmodell zu Grunde gelegt. Sowohl die Alters- als auch die 
Zeitabhängigkeit der Marker werden durch lineare Modelle signifikant beschrieben. Eine ideale 
Anpassung zeigen die linearen Modelle jedoch nicht für die Altersabhängigkeit von S100B und 
die zeitliche Abnahme der Serum-Konzentrationen, welche aufgrund der Halbwertszeit 
exponentiell verläuft. Somit kann nur näherungsweise auf die Kovariablen adjustiert werden. 
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Die Analyse der posttraumatischen Serum-Konzentrationen beruht auf Einzelmessungen statt 
seriellen Blutentnahmen. Bei manchen Patienten könnten daher nicht die Maximal-
Konzentrationen erfasst worden sein. Die Zeitspanne zwischen Trauma und Blutentnahme ist 
mit 6 Stunden jedoch kurz und andere Studien zeigen, dass die S100B- und NSE-
Konzentrationen, die in diesem Zeitraum gemessen werden, mit dem Schweregrad der 
Verletzung und dem Outcome korrelieren (de Kruijk et al. 2002, Meyer et al. 2006, Rothoerl et 
al. 1998, Skogseid et al. 1992, Woertgen et al. 1997, Woertgen et al. 1999). 
 
Ein Vergleich der in dieser Studie gemessenen Marker-Konzentrationen mit Normwerten ist 
wünschenswert. Altersabhängige Normwerte für den in dieser Studie verwendeten Elecsys®-
Test stehen jedoch sowohl für NSE als auch für S100B derzeit noch nicht zur Verfügung. 
Normwerte, die mit anderen Test-Verfahren bestimmt wurden, sind nicht miteinander 
vergleichbar (Smit et al. 2005).  
 
 
4.6  Schlussfolgerung 
 
Die posttraumatischen S100B- und NSE-Serum-Konzentrationen unterscheiden sich nicht 
signifikant zwischen Kindern mit einem leichten SHT und Kindern mit einer Schädelprellung und 
zeigen damit hinsichtlich der diagnostischen Differenzierung keinen Nutzen. Dieses Ergebnis 
deutet auf eine geringe Sensitivität von S100B und NSE bei leichten Schädel-Hirn-Verletzungen 
im Kindesalter hin. Ein potentieller Nutzen der Neuro-Biomarker in der Diagnostik 
mittelschwerer und schwerer SHT, bei denen ein substantieller Schaden neuronalen Gewebes 
aufgetreten ist, bleibt weiter zu evaluieren. 
 
Bei der Untersuchung posttraumatischer S100B- und NSE- Konzentrationen sind die 
Altersabhängigkeit der Marker (mit der Notwendigkeit altersabhängiger Normwerte), das 
zeitliche Freisetzungsmuster sowie ein möglicher Einfluss von Begleitverletzungen und               
-erkrankungen zu berücksichtigen. Auch ein besseres Verständnis der physiologischen und 
pathophysiologischen Funktionen der Marker ist wünschenswert.  
 
Die von Bakay und Ward 1983 formulierten allgemeinen Anforderungen an einen Neuro-
Biomarker (Spezifität und Sensitivität für Verletzungen von Hirngewebe, Freisetzung nur nach 
irreversiblem Zelluntergang, frühzeitige Messbarkeit nach einem Trauma, geringe alters- und 
geschlechtsspezifische Schwankungen) sind für S100B und NSE nur teilweise erfüllt: S100B 
und NSE sind nicht spezifisch für Hirngewebe und zeigen in dieser Studie keine Sensitivität in 
der Diagnostik leichter Schädel-Hirn-Verletzungen. Die pathophysiologische Bedeutung 
erhöhter Marker-Konzentrationen ist noch weitgehend unklar. Die Konzentrationen sind 
frühzeitig nach einem Trauma im Serum messbar. Die Altersabhängigkeit ist signifikant.  
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Einleitung: Schädel-Hirn-Traumata (SHT) gehören in der Altersgruppe der 0- bis 15-jährigen zu 
den häufigsten Unfalldiagnosen (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2007, Maier et al. 
2003). Etwa 80% aller SHT gelten als leicht (Brambrink 2002, Sosin et al. 1996). Von einem 
leichten SHT ist in der klinischen Praxis die einfache Schädelprellung abzugrenzen. Im 
Kindesalter ist diese Differenzierung durch vielfältige Faktoren erschwert und erfolgt häufig 
anhand fremdanamnestischer Angaben. Im Sinne der angeführten Unterscheidung sind 
ergänzende Verfahren zur Erhöhung der Diagnosesicherheit wünschenswert. 
In den letzten Jahren haben sich die Neuro-Biomarker S100B-Protein und Neuronen-
spezifische Enolase (NSE) als viel versprechend in der Diagnostik von Schädel-Hirn-
Verletzungen erwiesen. Es wird postuliert, dass Neuro-Biomarker nach einem SHT aufgrund 
einer gestörten Zellmembran-Funktion aus verletzten Hirnzellen freigesetzt werden und aus 
dem Liquor über eine traumatisch bedingt, temporär geöffnete Blut-Hirn-Schranke in die 
periphere Blutbahn gelangen (Beers et al. 2007). Studien mit adulten SHT-Patienten haben 
gezeigt, dass die S100B- und NSE-Konzentrationen, die innerhalb von 6 Stunden nach einem 
SHT gemessen werden, mit dem Schweregrad der Verletzung und dem Outcome korrelieren 
(de Kruijk et al. 2002, Meyer et al. 2006, Rothoerl et al. 1998, Skogseid et al. 1992, Woertgen et 
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al. 1997, Woertgen et al. 1999). Bislang existieren nur wenige Veröffentlichungen zu Neuro-
Biomarkern bei kindlichen Schädel-Hirn-Verletzungen.  
Gegenstand dieser Untersuchung ist die diagnostische Wertigkeit des S100B-Proteins und der 
NSE bei leichten Schädel-Hirn-Verletzungen im Kindesalter. Es wird untersucht, ob anhand der 
posttraumatischen S100B- und NSE-Serum-Konzentrationen Kinder mit einer Schädelprellung 
und einem leichten SHT differenziert werden können.  
Methodik: In einer prospektiven, klinischen Studie werden die posttraumatischen Serum-
Konzentrationen von 148 Kindern mit einer leichten Schädel-Hirn-Verletzung im Alter von 6 
Monaten bis 15 Jahren untersucht. Die Proben-Entnahme erfolgt innerhalb von 6 Stunden nach 
dem Trauma. Kinder mit Begleitverletzungen (ausgenommen Kopfplatzwunden) und 
Begleiterkrankungen sind ausgeschlossen. Es werden zwei diagnostische Gruppen definiert: 
Gruppe 1: asymptomatische Schädelprellungen (GCS-Wert 15 Punkte), Gruppe 2: leichte SHT 
(GCS-Wert 13-15 Punkte) mit klinischen Zeichen einer Gehirnerschütterung (kurze 
Bewusstlosigkeit, Amnesie, Übelkeit, Erbrechen, Somnolenz, Kopfschmerzen, Schwindel, 
Sehstörungen). Die Marker-Konzentrationen werden zwischen beiden Diagnosegruppen 
verglichen. Zusätzlich erfolgt ein Vergleich der Marker-Konzentrationen zwischen Kindern mit 
und ohne Kopfplatzwunde und zwischen Kindern mit einem GCS-Wert von 14 und 15 Punkten 
(kein Kind in dieser Studie hat einen GCS-Wert kleiner als 14 Punkte). Die Korrelation zwischen 
S100B und NSE sowie zwischen den Markern und dem Alter der Kinder und dem Zeitraum 
zwischen Trauma und Blutentnahme wird analysiert.  
 
Die statistische Auswertung erfolgt mit dem Programm SPSS. Alle Testentscheidungen 
basieren auf der berechneten, exakten Signifikanz (p-Wert). Anhand einer Kovarianzanalyse 
werden die S100B- und NSE-Konzentrationen zwischen den oben genannten Gruppen 
verglichen, wobei der Effekt von Alter und Entnahmezeitraum als Kovariablen kontrolliert wird.  
 
Ergebnisse: Die Gruppe der Schädelprellungen zählt 53 (58,5% männlich), die Gruppe der SHT 
95 Kinder (56,8% männlich). Die Kinder mit einer Schädelprellung sind im Schnitt signifikant 
jünger als Kinder mit einem SHT (Mann-Whitney-Test, p=0,003). Der Zeitraum zwischen 
Trauma und Blutentnahme ist in der Gruppe der Schädelprellungen signifikant kürzer (Mann-
Whitney-Test, p<0,001).  
 
Stürze sind mit insgesamt 75,7% die häufigste Unfallursache. Erbrechen (66,3%), Kopfschmerz 
(34,7%), Übelkeit (30,5%), initiale Bewusstlosigkeit (20,0%) und retrograde Amnesie (16,8%) 
sind die häufigsten Symptome.   
 
Die posttraumatischen Marker-Konzentrationen unterscheiden sich nicht signifikant zwischen 
Kindern mit einem SHT und Kindern mit einer Schädelprellung (S100B: p=0,809, NSE: 
p=0,140). Zwischen Kindern mit und ohne Platzwunde unterscheiden sich die S100B (p=0,132) 
und NSE (p=0,706) Konzentrationen nicht signifikant. Auch zwischen Kindern mit einem GCS-
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Wert von 14 und 15 Punkten sind keine signifikanten Konzentrationsunterschiede nachweisbar 
(S100B: p=0,913, NSE: p=0,707). 
 
Die Kovarianzanalyse zeigt einen signifikanten Effekt der Kovariablen auf die posttraumatischen 
Marker-Konzentrationen. Die Marker-Konzentrationen korrelieren signifikant negativ mit dem 
Alter der Patienten (S100B: r=-0,339, p<0,001, NSE: r=-0,367, p<0,001) sowie mit dem 
Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme (S100B: r=-0,280, p=0,001, NSE: r=-0,239, 
p=0,004). Die Altersabhängigkeit der S100B-Konzentrationen folgt dem Verlauf einer 
quadratischen Funktion mit einem Abfall zwischen 0 und 8 Jahren, gefolgt von einem 
Wiederanstieg. NSE fällt linear mit dem Alter ab. Zwischen den S100B- und NSE-
Konzentrationen besteht eine signifikante, positive Korrelation (r=0,245, p=0,003). 
 
Schlussfolgerung: Die posttraumatischen S100B- und NSE-Serum-Konzentrationen zeigen in 
dieser Studie keinen diagnostischen Nutzen bei der Differenzierung zwischen Kindern mit einer 
Schädelprellung und Kindern mit einem leichten SHT. Dieses Ergebnis deutet auf eine geringe 
Sensitivität der Marker bei leichten Schädel-Hirn-Verletzungen im Kindesalter hin. S100B und 
NSE zeigen eine signifikante Altersabhängigkeit. Altersabhängige Normwerte für das 
Kindesalter sind daher wünschenswert. 
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Patientenetikett 
  
 Unfallhergang (genaue Schilderung):  
 
 
 
    Unfallmechanismus: Unfallsituation: 
  
 Sturz:  durch auf Ebene  Verkehrsunfall (als PKW-Insasse)   
    aus  cm Höhe       Sport (außer Reiten)   
   Reitunfall  
 Zusammenstoß  Spiel   
 
mit   Schlag auf Kopf/Prügelei  
    
   sonstige     
   
 Diagnose:      Schädelprellung   leichtes SHT    
  
 Nebendiagnosen/ Bemerkungen/ Medikamente: 
  Zeitraum zwischen Trauma und Blutentnahme:    
 Ausschlusskriterien:   
 
 Zerebrale und extrazerebrale Infektionen  
 Extrakranielle Begleitverletzungen  
 Schädelfrakturen   
 Neurologische Krankheiten (Hydrocephalus,  
 Epilepsie, Gilles de la Tourette Syndrom,  
 Entwicklungsstörungen)  
7.  Anhang 
 
7.1  Datenerfassungsbogen 
             
 
 
 
 
 
 
  
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
S100B-Protein und Neuronenspezifische Enolase 
beim leichten Schädelhirntrauma des Kindes 
 
 Daten zum Patient:    Geschlecht     m        w                 
                                         Gewicht                  kg     Größe         cm 
 Einschlusskriterien:   
 
 Diagnose Schädelprellung o. leichtes SHT       Zeitraum zw. Trauma und Blutentnahme </= 6 Std.    
 Alter 6 Monate bis 15 Jahre      schriftl. Einverständnis des gesetzlichen Vertreters   
  
 Symptome:       
 
 Bewusstlosigkeit              Dauer                     Übelkeit   
 Benommenheit   Erbrechen                     Häufigkeit                 
 Somnolenz   retrograde Amnesie  
 Sehstörungen    anterograde Amnesie  
 Pupillendifferenz   Schwindel   
 Kopfschmerzen               
     sonstige   
 Datum:  
Diabetes Typ 1    
Phenylketonurie   
Benigne und maligne Tumore    
Trisomie 21   
Verdacht auf Schütteltrauma  
Psychische Störungen  
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7.2  Zustimmungserklärung zur Teilnahme an der klinischen Studie 
 
Zur diagnostischen Wertigkeit des S100B-Proteins und der Neuronenspezifischen 
Enolase bei leichten Schädel-Hirn-Verletzungen im Kindesalter  
 
Projektleitung: Prof. Dr. Gerd Gräfe  
Klinik und Poliklinik für Kinderchirurgie Leipzig 
Oststraße 21-25, 04317 Leipzig 
Tel.: 0341 97 26 900 
 
Ich bestätige hiermit, dass ich durch den behandelnden Arzt, Herrn/Frau Dr.                mündlich 
über Inhalt, Bedeutung, Risiken und Tragweite der beabsichtigten klinischen Prüfung aufgeklärt 
wurde und für meine Entscheidung genügend Bedenkzeit hatte. Ich habe die 
Patienteninformation gelesen, ich fühle mich ausreichend informiert und habe verstanden, 
worum es geht. Mein Arzt hat mir ausreichend Gelegenheit gegeben, Fragen zu stellen, die alle 
für mich ausreichend beantwortet wurden. Ich hatte genügend Zeit mich zu entscheiden. 
 
Datenschutz 
Ich habe verstanden, dass bei wissenschaftlichen Studien persönliche Daten und 
medizinische Befunde erhoben werden. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung 
dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor 
Teilnahme an der Studie meine freiwillige Einwilligung voraus: 
Ich erkläre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene 
Daten/Krankheitsdaten auf Fragebögen und elektronische Datenträger aufgezeichnet und 
ohne Namensnennung ausgewertet werden.  
 
Mir wurde mitgeteilt, dass für den Fall einer Gesundheitsschädigung infolge meiner Teilnahme 
an diesem Forschungsvorhaben die Versicherung des Klinikums zu meinen Gunsten besteht.   
Meine Einwilligung für mein Kind, an diesem Forschungsvorhaben als Patient bzw. Proband 
teilzunehmen, erfolgt ganz und gar freiwillig. Ich wurde darauf hingewiesen, dass ich meine 
Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen widerrufen kann, ohne dass mir dadurch 
irgendwelche Nachteile für meine weitere ärztliche Behandlung und medizinische Versorgung 
entstehen. Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser unterschriebenen 
Einwilligungserklärung erhalten. 
 
 
 
Datum         Unterschrift der Eltern bzw. Sorgeberechtigten  
 
 
Unterschrift des aufklärenden bzw.    Unterschrift in Vollmacht des anderen 
behandelnden Arztes    Elternteils bzw. Sorgeberechtigten 
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7.3  Probandeninformation zu der klinischen Studie 
 
Zur diagnostischen Wertigkeit des S100B-Proteins und der Neuronenspezifischen 
Enolase bei leichten Schädel-Hirn-Verletzungen im Kindesalter  
 
Projektleitung:  Prof. Dr. Gerd Gräfe  
Klinik und Poliklinik für Kinderchirurgie Leipzig 
Oststraße 21-25, 04317 Leipzig 
Tel.: 0341 97 26 900 
 
 
Liebe Eltern,  
 
im Rahmen eines Forschungsprojektes, bei dem Schädel-Hirn-Verletzungen im Kindesalter 
untersucht werden, bitten wir Sie um Ihre Zustimmung, eine venöse Blutprobe bei Ihrem Kind 
entnehmen zu dürfen. In unserem Labor werden in der Blutprobe die Konzentrationen von zwei 
Eiweißen (S100B-Protein und Neuronen-spezifische Enolase) bestimmt, welche nach einer 
Hirnverletzung aus dem geschädigten Gewebe in die Blutbahn freigesetzt werden. Der heutige 
Forschungsstand geht davon aus, dass der gemessene Blut-Spiegel von S100B-Protein und 
Neuronen-Spezifischer Enolase mit dem Schweregrad der Verletzung zusammenhängt. Kann 
man auf der Basis dieser Studie einen solchen Zusammenhang bekräftigen, wären diese 
Laborparameter eine große Hilfestellung in der Diagnostik von Schädel-Hirn-Verletzungen im 
Kindesalter. Sie können bei der Wahl der weiteren Betreuungsform auch Ihrem Kind zu gute 
kommen. 
 
Unter sterilen Bedingungen werden 0,7 ml Blut aus einer peripheren Vene, meistens des 
Unterarms, entnommen. Bei sachgemäßer Durchführung ist der kleine Einstich (Punktion) in der 
Regel harmlos und verursacht keine Probleme. Die Risiken sind identisch mit denen einer 
Routineblutentnahme:  
• Lokale Hämatombildung an der Punktionsstelle (Bluterguss) 
• Fehlpunktion 
• Thrombophlebitis (Entzündung des Blutgefäßes)  
• Verlängerte Blutung (vor allem bei Gerinnungsstörung oder medikamentöser 
Blutverdünnung) 
Kleinere Blutergüsse (Hämatome) sind zumeist harmlos und verschwinden in der Regel nach 
kurzer Zeit. Stärkere Blutungen oder Infektionen der Punktionsstelle treten äußerst selten auf.  
Die Blutentnahme ist im Rahmen der Versicherung des Klinikums abgedeckt. 
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7.5 Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit 
 
Hiermit erkläre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbständig und ohne unzulässige Hilfe oder 
Benutzung anderer als der angegeben Hilfsmittel angefertigt habe. Ich versichere, dass Dritte 
von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen für Arbeiten erhalten haben, die 
im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte 
Arbeit weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder ähnlicher Form einer anderen 
Prüfungsbehörde zum Zweck einer Promotion oder eines anderen Prüfungsverfahrens 
vorgelegt wurde. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen übernommene 
Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde 
als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt an der 
Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Datum                  Unterschrift 
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